ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial con una dosis tnica de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab.

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

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

Trudexa en combinacion con metotrexato, esta indicado para:

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

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

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

Trudexa ha demostrado reducir'la tasa de progresion del dafo de las articulaciones medido por rayos
X y mejorar el rendimiento fisico, cuando se administra en combinacién con metotrexato.

Artritis psoridsica

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

Espondilitisranquilosante
Trudexa estaindicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa grave que
han presentado una respuesta insuficiente a la terapia convencional.

Enfermedad de Crohn

Trudexa esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa grave, en pacientes que no
hayan respondido una terapia, completa y adecuada, con corticoesteroides y/o inmunosupresores, 0
que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para este tipo de terapias. Para iniciar el
tratamiento, se debe administrar Trudexa en combinacidn con corticoesteroides. Trudexa puede




administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a los corticoesteroides o cuando el tratamiento
continuado con éstos sea inapropiado (ver seccion 4.2).

4.2 Posologiay forma de administracion

El tratamiento con Trudexa debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia
en el diagnostico y el tratamiento de la artritis reumatoide, de la artritis psoriasica, de la espondilitis
anquilosante, o de la enfermedad de Crohn. A los pacientes tratados con Trudexa se les debe entregar

la tarjeta de alerta especial.

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

Durante el tratamiento con Trudexa, se deben optimizar otras terapias concomitantes (por ejemplo
corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores).

Adultos

Artritis reumatoide

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

Glucocorticoides, salicilatos, firmacos antiinflamatorios no.esteroideos, o analgésicos pueden
mantenerse durante el tratamiento con Trudexa. Para la combinacion con firmacos 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 pueden beneficiarse
de un aumento de la dosis a 40 mg de adalimumab cada semana.

Artritis psoridsica y espondilitis anquilosante

La dosis recomendada de Trudexa para pacientes con artritis psoriasica es de 40 mg de adalimumab
administrados en semanas alternas como dosis nica en inyeccion por via subcutanea.

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

Enfermedad de Crohn

El régimen de dosificaeion inicial recomendado de Trudexa para pacientes adultos con enfermedad de
Crohn grave es de 80 mg en la semana 0 seguido de 40 mg en la semana 2. En caso de que sea
necesaria una respuesta mas rapida a la terapia, se puede cambiar la posologia a 160 mg en la semana
0 (esta dosis ‘puede administrarse mediante 4 inyecciones en un dia o con 2 inyecciones por dia
durante dos dias consecutivos), seguido de 80 mg en la semana 2, siendo consciente del mayor riesgo
de reacciones adversas durante el inicio del tratamiento.

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

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



Para algunos pacientes que han experimentado una disminucién de su respuesta puede ser beneficioso
un aumento de dosis a 40 mg semanales.

Para algunos pacientes que no han respondido al tratamiento en la semana 4 puede ser beneficioso
continuar con la terapia de mantenimiento hasta la semana 12. La terapia continuada debe ser
cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo-de
tiempo.

Pacientes ancianos

No se requiere ajuste de dosis.

Nifios v adolescentes

No hay experiencia en nifos.

Insuficiencia renal y/o hepatica

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

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

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

Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases I1I/IV) (ver seccion 4.4).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Infecciones

Los pacientes deberan ser estrechamente monitorizados para la deteccion de infecciones (incluyendo
tuberculosis), antes, durante y después del tratamiento con Trudexa. Dado que la eliminacion de
adalimumab puede tardar hasta.cinco'meses, la monitorizacién debe continuarse durante este periodo.

El tratamiento con Trudexa no.debe iniciarse en pacientes con infecciones activas, incluyendo
infecciones crdnicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas.

Los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientras estén bajo tratamiento con Trudexa deben
ser estrechamente monitorizados. La administracion de Trudexa debe interrumpirse si un paciente
desarrolla una infeccion grave nueva, hasta que esté controlada. Los médicos deben tener precaucion
cuando consideren eluso de Trudexa en pacientes con antecedentes de infeccion recurrente o con
condiciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones, incluido el uso
concomitante'de tratamiento inmunosupresor.

Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis y otras infecciones oportunistas, incluyendo
muertes;.con Trudexa.

Infecciones graves:

En los ensayos clinicos se detectd un aumento del riesgo de sufrir infecciones graves en pacientes
tratados con Trudexa, y los informes registrados en los estudios de post-comercializacion lo



confirman. Son de especial importancia infecciones tales como neumonia, pielonefritis, artritis séptica
y septicemia.

Tuberculosis:

Se han recogido informes de tuberculosis en pacientes en tratamiento con Trudexa. Se debe sefialar
que en la mayoria de los casos notificados la tuberculosis fue extrapulmonar, es decir, diseminada.

Antes de iniciar el tratamiento con Trudexa, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de
tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluacion debe incluir una historia médica. detallada con
antecedentes personales de tuberculosis o posible exposicion previa a pacientes con tuberculosis activa
y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deberan realizar pruebas de deteceion 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 alerta para el/paciente la realizacion
de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutanea de la
tuberculina, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

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

Si se diagnostica tuberculosis latente, debera iniciarse la profilaxis antiztuberculosa apropiada de
acuerdo con las recomendaciones locales antes de comenzar el tratamiento con Trudexa. En esta
situacion, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con Trudexa debe ser cuidadosamente
considerado.

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

durante o después del tratamiento con Trudexa.

Otras infecciones oportunistas:

Se han registrado informes de infecciones oportunistas graves e intensas asociadas al tratamiento con
Trudexa, por ejemplo neumonia por Pneumocistis carinii, histoplasmosis diseminada, listeriosis y
aspergilosis.

Si un paciente en tratamiento con Trudexa muestra signos o sintomas prolongados o atipicos de
infecciones o deterioro general, se debe tener en cuenta la prevalencia de patologias oportunistas.

Reactivacién de Hepatitis B

Se han producido casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes portadores cronicos del virus que
estaban recibiendo antagonistas del TNF (Factor de necrosis tumoral), incluyendo Trudexa, en algunos
casos con desenlace fatal:“En pacientes con riesgo de infeccion por VHB se debe evaluar su la
evidencia de una posibleiinfeccion previa con VHB antes de iniciar una terapia con un antagonista del
TNF, incluyendo Trudexa. Se monitorizaran estrechamente los signos y sintomas de infeccidon por
activa VHB durante todo el tratamiento y hasta varios meses después de la finalizacion de la terapia en
aquellos portadores«de VHB que requieran tratamiento con Trudexa. No existen datos adecuados
acerca de la.prevencion de la reactivacion del VHB en pacientes portadores del VHB que reciban de
forma conjuntatratamiento anti-viral y un antagonista del TNF. En pacientes que sufran una
reactivacion del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Trudexa e iniciar una terapia anti-viral
efectiva con el tratamiento de soporte apropiado.

Efectos.neuroldgicos

Los antagonistas del TNF incluyendo Trudexa han sido asociados en raras ocasiones con la nueva
aparicion o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad
desmielinizante. Los médicos deberan considerar con precaucion el uso de Trudexa en pacientes con
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central preexistentes o de reciente aparicion.



Reacciones alérgicas

No se han notificado reacciones adversas alérgicas graves con la administracion subcutanea de
Trudexa durante los ensayos clinicos. Las reacciones alérgicas no-graves asociadas con Trudexa
fueron poco frecuentes durante los ensayos clinicos. Después de la comercializacion, se han
notificado muy raramente reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia tras la administracion
de Trudexa. Si aparece una reaccion anafildctica u otra reaccidn alérgica seria, se debe interrumpir
inmediatamente la administracion de Trudexa e iniciar el tratamiento apropiado.

La cubierta de la aguja contiene goma natural (latex). Esto puede producir reacciones alérgicas graves
en pacientes sensibles al latex.

Inmunosupresion

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

Enfermedades malignas v trastornos linfoproliferativos

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

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades malignas o que
continden el tratamiento en pacientes que desarrollan una enfermedad maligna al recibir Trudexa. Por
tanto, se deben tomar una precauciones adicionales al considerar el tratamiento de estos pacientes con
Trudexa (ver seccion 4.8).

En un ensayo clinico exploratorio que'evaluaba el uso de otro antagonista del TNF, infliximab, en
pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) de moderada a grave, se registraron
mas casos de enfermedades malignas; la mayoria del pulmoén, o cabeza y cuello, en pacientes en
tratamiento con infliximab en comparacion con el grupo control. Todos los pacientes tenian un
historial de tabaquismo importante. Por tanto se debe tener especial cuidado cuando se utilice
cualquier antagonista del TNE en pacientes con EPOC, asi como en pacientes con un elevado riesgo
de suftrir enfermedades malignas por fumar en exceso.

Reacciones hematologicas

En raras ocasiones'se han descrito casos de pancitopenia incluyendo anemia aplasica, con agentes
bloqueantes del TNF:*Con poca frecuencia se han descrito con Trudexa reacciones adversas del
sistema hematolégico, incluyendo citopenias significativas desde el punto de vista médico (e;j.
trombocitopenia, leucopenia). Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente
con su médico en caso de presentar signos y sintomas de discrasias sanguineas (¢j fiebre persistente,
moratones, sangrado, palidez) cuando estén siendo tratados con Trudexa. En pacientes con anomalias
hematolégicas significativas confirmadas debe considerarse la interrupcion del tratamiento con
Trudexa.

Vacunas

En un ensayo con 226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab o
placebo, se observo una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna estandar neumococica 23-



valente y la vacuna trivalente para el virus de la gripe. No se dispone de datos sobre la transmision
secundaria de infecciones por vacunas vivas en pacientes tratados con Trudexa. Los pacientes en
tratamiento con Trudexa pueden ser vacunados, excepto con vacunas vivas.

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 Trudexa.
Trudexa debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases
I/I). Trudexa esta contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave (ver seccion 4.3). El
tratamiento con Trudexa debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia‘cardiaca
congestiva o presenten un empeoramiento de los sintomas.

Procesos autoinmunes

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

Administraciéon concomitante de un antagonista TNF v anakinra

En ensayos clinicos se han observado infecciones graves con el uso concurrente de anakinra y otro
antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clinico afadido en comparacion con el uso de
etanercept solo. Por la naturaleza de los efectos adversos observados en la terapia combinada de
etanercept y anakinra, la combinacion de anakinra y otros antagonistas del TNF puede producir una
toxicidad similar. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion adalimumab y anakinra.

Cirugia

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

Obstruccidn del intestino delgado

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

4.5 Interaceion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Trudexa ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide y artritis psoriasica tratados con
Trudexa tanto en monoterapia como con metotrexato concomitantemente. Cuando se administro
Trudexa junto con metotrexato, la formacion de anticuerpos fue inferior (<1%) en comparacion con el
uso como monoterapia. La administracion de Trudexa sin metotrexato resultd en un incremento de la
formacién de anticuerpos, del aclaramiento y redujo la eficacia de adalimumab (ver seccion 5.1).

4.6 Embarazo y lactancia

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion a Trudexa durante el 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 y efectos sobre la fertilidad de adalimumab (ver seccion 5.3).

Debido a la inhibicion del TNFq, la administracion de adalimumab durante el embarazo podria afectar
a la respuesta inmune normal en el recién nacido. No se recomienda la administracion de adalimumab
durante el embarazo. A las mujeres en edad fértil se les recomienda firmemente utilizar un método
anticonceptivo adecuado para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos cineco meses
tras el ultimo tratamiento con Trudexa.

Uso durante la lactancia

Se desconoce si adalimumab se excreta en la leche humana o se absorbe sistémicamente tras su
ingestion.

Sin embargo, dado que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben
amamantar durante al menos cinco meses tras el ultimo tratamiento con Trudexa.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad-de conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Ensayos clinicos

Trudexa se ha estudiado en 5293 pacientes en ensayos.controlados y abiertos durante un maximo de
60 meses. Estos ensayos clinicos incluyeron pacientes,con artritis reumatoide reciente o de larga
duracion, asi como con artritis psoridsica, espondilitis-anquilosante y enfermedad de Crohn. Los datos
de la Tabla 1 se basan en los ensayos controlados (I-IX, CLASSIC I, GAIN y CHARM) (descritos en
la seccion 5.1) que abarcan 3271 pacientes tratados con Trudexa y 1809 pacientes con placebo o
comparador activo durante el periodo controlade.

La proporcion de pacientes que interrumpio el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase
doble ciego y controlada de los ensayos [-1X, CLASSIC I, GAIN y CHARM fue 5,7 % para los
pacientes tratados con Trudexa y 5,3 % para el grupo control.

Las reacciones adversas con alimenos una posible relacion causal con adalimumab notificadas en los
ensayos [-IX, CLASSIC I, GAIN yCHARM clinicas tanto con alteraciones clinicas como parametros
de laboratorio, se presentan segun el sistema MedDRA de clasificacion de 6érganos y frecuencia: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes(>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (=1/10.000,
<1/1.000) en la Tabla 1.-Lasreacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1
Reacciones adversas en ensayosclinicos I-IV

Sistema Frecuencia Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Frecuentes Infecciones del tracto respiratorio inferior
(incluyendo neumonia, bronquitis), infecciones
virales (incluyendo gripe, herpes), candidiasis,
infecciones bacterianas (incluyendo infecciones
del tracto urinario), infecciones del tracto
respiratorio superior

Poco Sepsis, infecciones oportunistas (incluyendo
frecuentes tuberculosis histoplasmosis), abcesos,




infecciones de las articulaciones, infecciones de
heridas, infecciones de piel (incluyendo celulitis
e impétigo), infecciones fungicas superficiales
(incluyendo piel, ufias y pies).

Raros Fascitis necrotizante, meningitis viral,
diverticulitis.

Neoplasias benignas, malignas y | Poco Papilomas de piel

no especificadas (incl quistes y | frecuentes

polipos)

Raros Linfoma, tumores solidos de 6rganos
(incluyendo mama, ovarico y_testicular),
carcinoma de células escamosas de la piel.

Trastornos de la sangre y del Frecuentes Linfopenia

sistema linfatico
Poco Neutropenia (incluyendo.agranulocitosis),
frecuentes leucopenia, trombocitopenia, anemia,

linfadenopatia, leucocitosis.
Raros Pancitopenia, trombocitopenia idiopatica
purpura.

Trastornos del sistema Poco Lupus eritromatoso sistémico, angioedema,

inmunoldgico frecuentes hipersensibilidad al medicamento, alergia
estacional

Raros Enfermedad sérica

Trastornos endocrinos Raros Trastornos tiroideos (incluyendo bocio)

Trastornos del metabolismo y Poco Hipopotasemia, incremento de lipidos,

de la nutricion frecuentes trastornos alimentarios (incluyendo anorexia),
hiperuricemia.

Raros Hipercalcemia

Trastornos psiquiatricos Poco Trastornos afectivos, ansiedad (incluyendo
frecuentes crisis nerviosas y agitacion).

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Mareo (incluyendo vértigo), dolor de cabeza,
trastornos neuroldgicos sensoriales (incluyendo
parestesias)

Poco Sincope, migrafia, temblor, trastornos del suefio.
frecuentes
Raros Esclerosis multiple.

Trastornos oculares Frecuente Infeccidn, irritacion o inflamacion del ojo.
Poco Vision borrosa, trastornos de la sensibilidad
frecuente ocular.

Raros Panoftalmitis, iritis, glaucoma.

Trastornos-del-oido y del Poco Tinnitus, molestias en el oido (incluyendo dolor

laberinto frecuentes ¢ hinchazon)

Raros Pérdida de capacidad auditiva.

Trastornos cardiacos Poco Arritmias, taquicardia, palpitaciones.
frecuentes
Raros Paro cardiacos, insuficiencia de las arterias

coronarias, angina de pecho, efusién




pericardica.

Trastornos vasculares Poco Hipertension, rubor, hematomas.
frecuentes
Raros Oclusion vascular, estenosis aodrtica,
trombloflebitis, aneurisma aortico.
Trastornos respiratorios, Frecuentes Tos, dolor nasofaringeo.
toracicos y mediastinicos
Poco Asma, disnea, disfonia, congestion nasal:
frecuentes
Raros Edema pulmonar, edema faringeo, efusion
pleural, pleuresia.
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, dolor abdominal,/estomatitis y
ulceracion de la boca, nauseas.
Poco Hemorragia rectal, gastritis, vomitos, dispepsia,
frecuentes distension abdominal, estrefiimiento.
Raros Estenosis intestinal, colitis, enteritis, esofagitis.
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Incremento de enzimas hepaticas.
Raros Necrosis hepatica, hepatitis.
Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Rash, dermatitis y eccema, prurito, alopecia
subcutaneo
Poco Urticaria, psoriasis, equimosis y aumento de
frecuentes moratones, purpura.
Raros Eritrema multiforme, paniculitis
Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes Dolor musculoesquelético
y del tejido conjuntivo
Raros Rabdomiolisis
Trastornos renales y urinarios Poco Hematuria, insuficiencia renal, sintomas en la
frecuentes vejiga y la uretra.
Raros Proteinuria, dolor renal
Trastornos del aparato Poco Trastornos del ciclo menstrual y el sangrado
reproductor y de la mama frecuentes uterino.
Trastornos generales y Muy Reaccion en el lugar de inyeccion (incluyendo
alteraciones en el lugar/de frecuentes dolor, hinchazon, enrojecimiento o prurito)
administracion
Frecuentes Pirexia, fatiga (incluyendo astenia y malestar).
Poco Dolor de pecho, edema, enfermedad de tipo
frecuentes gripal.
Exploraciones complementarias | Poco Aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK)
frecuentes sanguinea, prolongacion del tiempo de
tromboplastina parcial activada, presencia de
autoanticuerpos.
Lesiones traumaticas, Poco Lesiones accidentales, retraso en la cicatrizacion
intoxicaciones y complicaciones | frecuentes

de procedimientos terapéuticos
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Reacciones en el sitio de inyeccion

En los doce ensayos controlados, el 16% de los pacientes tratados con Trudexa desarrollaron
reacciones en el lugar de inyeccion (eritema y/o picores, hemorragia, dolor o hinchazén), comparado
con el 10% 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 doce ensayos controlados, la incidencia de infecciones fue del,49 por paciente-aiio en los
pacientes tratados con Trudexa y 1,42 por paciente-afio en los pacientes tratados con placebo y control
activo. Las infecciones consistieron fundamentalmente en infecciones del tracto respiratorio superior,
bronquitis e infecciones del tracto urinario. La mayoria de los pacientes continuaron con Trudexa tras
resolverse la infeccion.

La incidencia de infecciones graves fue de0,03 por paciente/afio en los pacientes tratados con Trudexa
y 0,03 por paciente/afio en los pacientes tratados con placebo y control activo.

En ensayos controlados abiertos con Trudexa, se han notificado infeceiones graves (incluyendo las
fatales, que han ocurrido en casos raros), entre las que se incluyen notificaciones de tuberculosis
(incluida la miliar y la localizacién extra-pulmonar) e infecciones-oportunistas invasivas (por ejemplo:
histoplasmosis diseminada, neumonia por Pneumocistis carinii, aspergilosis y listeriosis). La mayoria
de los casos de tuberculosis tuvieron lugar durante los primeros ocho meses de la terapia y reflejan la
exacerbacion de una enfermedad latente.

Enfermedades malignas vy trastornos linfoproliferativos

Durante las fases controladas de 10 ensayos clinicos con Trudexa que duraron un minimo 12 semanas
(I-IX y CHARM) en pacientes con artritis reumatoide,artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o
enfermedad de Crohn de moderada a gravemente activas, con se observaron enfermedades malignas,
diferentes a linfoma y céncer de piel (tipo no melanoma), en una incidencia de 5,7 (3,3 - 10,1) por
1.000 pacientes/aio (intervalo de confianza'del'95%) en los 2887 pacientes tratados con Trudexa,
frente a una incidencia de 4,1 (1,5 - 10.9).en los 1570 pacientes del grupo control por 1.000
pacientes/afo (la duracién media del tratamiento con Trudexa fue de 5,7 meses para los pacientes
tratados con Trudexa y de 5,5 meses parados pacientes tratados del grupo control). La incidencia de
cancer de piel (tipo no melanoma) fue de7,6 (4,7- 12,4) por 1.000 pacientes/afio (intervalo de
confianza del 95 %) en los pacientes'tratados con Trudexa y 2,0 (0,5- 8,2) por 1.000 pacientes/aio en
los pacientes control. De estos'casos.de cancer de piel, el carcinoma de células escamosas se produjo
con una incidencia de 2,4 (1,0-:5,7)" por 1.000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95 %) entre
los pacientes tratados con Trudexa y de un 0 por 1.000 pacientes/afio en los pacientes del grupo
control. La incidencia de linfomas fue de 1,0 (0,1 - 7,3) por 1.000 pacientes/afio (intervalo de
confianza del 95 %) entre los‘pacientes tratados con Trudexa y de 1,0 (0,1 - 7,3) por 1.000
pacientes/afio en los pacientes del grupo control.

Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de 10 ensayos clinicos (I-IX y
CHARM) y los ensayos de extension abiertos en curso, con una duracion media aproximada de 2 afios,
que incluyen'4843. pacientes y mas de 13000 pacientes/afio de terapia, la incidencia observada de
enfermedades'malignas, excluyendo linfomas y cancer de piel (tipo no melanoma), es de
aproximadamente 13,6 por 1000 pacientes/afio. La incidencia observada de cancer de piel (tipo no
melanoma) es de aproximadamente un 9,0 por 1.000 pacientes/afio. La incidencia observada de
linfomas, es'de aproximadamente 1,2 por 1.000 pacientes/aio.

En la'experiencia post-comercializacion desde enero de 2003, principalmente en pacientes con artritis
reumatoide, la incidencia registrada de enfermedades malignas diferentes a linfoma y cancer de piel
(tipo no melanoma) es aproximadamente de 1,7 por 1.000 pacientes/afio. La frecuencia registrada para
cancer de piel (tipo no melanoma) y linfomas es de aproximadamente 0,2 y 0,4 por 1.000
pacientes/afio, respectivamente (ver seccion 4.4).
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Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la deteccion de
autoanticuerpos en los ensayos I-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, el 11,9% de los
pacientes tratados con Trudexa y el 8,1% de los pacientes tratados con placebo y control activo que
tuvieron titulos de anticuerpos anti-nucleares basales negativos dieron titulos positivos en la-semana
24. Dos pacientes de los 3441 tratados con Trudexa en todos los ensayos de artritis reumatoide'y
artritis psoriasica desarrollaron signos clinicos que sugerian un sindrome tipo lupus de reciente
aparicion. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento. Ningun paciente desarrollo lupus,
nefritis o sintomas a nivel del sistema nervioso central.

Aumento de las enzimas hepaticas

Ensayos clinicos en artritis reumatoide: en los ensayos clinicos controlados en artritis reumatoide
(ensayos I-IV), el aumento de ALT fue similar en los pacientes que recibieron adalimumab o placebo.
En pacientes con artritis reumatoide reciente (duracion de la enfermedad menor de 3 afos) (estudio V),
el aumento de ALT fue méas comtn en el grupo tratado con la combinacion (Trudexa/metrotexato) en
comparacion con los grupos tratados con monoterapia de metrotexatoe de Trudexa.

Ensayos clinicos en artritis psoriasica: el aumento de ALT fue mas comiin en los pacientes de artritis
psoriasica (ensayos VI-VII) en comparacion con los pacientes de los ensayos clinicos de artritis
reumatoide.

En todos los ensayos (I-VII) los pacientes con ALT elevada.fueron asintomaticos y en la mayoria de
los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron en el curso del tratamiento.

Ensayos clinicos en enfermedad de Crohn: en los ensayos clinicos, el aumento de ALT fue similar en
los pacientes tratados con adalimumab o placebo.

Reacciones adversas adicionales en la farmacovigilancia post-comercializacién o en los ensayos
clinicos de fase IV

Las reacciones adversas adicionales de la Tabla 2 se han descrito en los ensayos de farmacovigilancia
o ensayos clinicos de fase I'V.

Tabla 2
Reacciones adversas en los estudios de farmacovigilancia y en ensavos clinicos de fase IV

Sistema Reacciones adversas

Trastornos hepatobiliares Reactivacion de hepatitis B

Trastornos delssistema nervioso | Trastornos desmielinizantes (ej, neuritis optica)
Trastornos respiratorios, Enfermedad pulmonar intersticial, incluyendo
toracicos y. del. mediastino fibrosis pulmonar

Trastornos/dela piel y del tejido | Vasculitis cutanea

subcutineo

Trastornos del sistema Anafilaxia

inmunoldgico

4.9 _Sobredosis
No se-observo toxicidad dosis-dependiente durante los ensayos clinicos en pacientes. El nivel de dosis
mas alto evaluado ha sido dosis intravenosas multiples de 10 mg/kg.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes inmunosupresores selectivos.
Codigo ATC: LO4AA17

Mecanismo de accion

Adalimumab se une especificamente al TNF (Factor de necrosis tumoral) y neutraliza su funeion
biologica al bloquear su interaccion con los receptores pSS5 y p75 del TNF en la superficie celular.

Adalimumab también modula la respuesta biologica inducida o regulada por el TNE, incluyendo
cambios en los niveles de las moléculas de adhesion responsables de la migracion leucocitaria

(ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con una Cls, de 1-2 X 107 M).

Efectos farmacodinamicos

Tras el tratamiento con Trudexa, se observo una rapida disminucion de los niveles de los componentes
de fase aguda de inflamacion (proteina C reactiva (PCR) y velocidad‘de sedimentacion globular
(USQ)) y de las citoquinas plasmaticas (IL-6) en comparacion con los valores basales en pacientes con
artritis reumatoide.

Los niveles plasmaticos de metaloproteinasas de la matriz (MMP+1 y MMP-3) que participan en la
remodelacion tisular responsable de la destruccion del cartilago también disminuyeron tras la
administracion de Trudexa. Los pacientes tratados con Trudexa generalmente experimentaron
mejorias en los signos hematolégicos de inflamacién crénica.

Se ha observado un rapido descenso en los niveles de Proteina C reactiva (PCR) en pacientes con
enfermedad de Crohn.

Ensayos clinicos

Artritis reumatoide

Trudexa se evaluo en mas de 3000 pacientes en el conjunto de los ensayos clinicos de artritis
reumatoide. Algunos de estos pacientes fueron sometidos a tratamiento durante un maximo de 60
meses. La eficacia y seguridad de Trudexa en el tratamiento de la artritis reumatoide fue evaluada
mediante cinco ensayos aleatorios; doble ciego y controlados.

En el ensayo I se evaluaron 271 pacientes con artritis reumatoide moderada a grave con edades = 18
afios, que no habian respondido a la terapia con al menos un farmaco antirreumatico modificador de la
enfermedad y mostraban una respuesta no suficientemente eficaz al metotrexato a dosis entre 12,5 y
25 mg (10 mg si no toleraban’el metotrexato) semanales y cuyas dosis de metotrexato se mantuvieron
fijas de 10 a 25 mg semanales. Se administraron dosis de 20, 40 y 80 mg de Trudexa o de placebo en
semanas alternas durante un periodo de 24 semanas.

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

En el ensayo III se evaluaron 619 pacientes con artritis reumatoide moderada a grave con edades > 18
afios, que mostraban una respuesta insuficiente al metotrexato a dosis entre 12,5 y 25 mg (10 mg si no
toleraban el metotrexato) semanales y cuyas dosis de metotrexato se mantuvieron fijas en el rango de
12,5 a 25 mg semanales. Habia tres grupos en este ensayo. Al primero se le administraron inyecciones
de placebo durante 52 semanas. Al segundo se le administraron 20 mg de Trudexa semanales durante
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52 semanas. Al tercero se le administraron 40 mg de Trudexa en semanas alternas, con inyecciones de
placebo en las semanas intermedias. Posteriormente, los pacientes fueron incluidos en una fase de
extension abierta en la cual se administraron 40 mg de Trudexa en semanas alternas durante un
maximo de 60 meses.

En el ensayo IV se evaluo 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
reumatoldgico anterior siempre y cuando hubiese sido un tratamiento continuado durante al menos 28
dias. Estos tratamientos incluyen metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina, sulfasalazina y/o sales
de oro. Los pacientes se aleatorizaron a los grupos de tratamiento con 40 mg de Trudexa.o placebo en
semanas alternas durante un periodo de 24 semanas.

En el ensayo V se evaluaron 799 pacientes adultos sin tratamiento previo con metotrexato con artritis
reumatoide temprana moderada a grave (duracion media de la enfermedad menorde 9 meses). Este
ensayo evalud la eficacia de Trudexa 40 mg administrado en semanas alternas en terapia combinada
con metotrexato, Trudexa 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.

La variable principal de los ensayos I, Il y I1I, y la secundaria del'ensayo IV era el porcentaje de
pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 20 en la semana 24 ¢ en la 26. La variable principal del
ensayo V era el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 50 en la semana 52. Los
ensayos IIl y V tenian otro objetivo primario adicional a las 52 semanas, el retraso en la progresion de
la enfermedad (detectado por medio de rayos-X). El ensayo:lll tenia también el objetivo principal de
cambios en la calidad de vida.

Respuesta ACR

El porcentaje de pacientes tratados con Trudexa que alcanzaron respuestas ACR 20, 50 y 70 fue
constante durante los ensayos I, I y III. Los resultados de los pacientes que recibieron dosis de 40 mg
en semanas alternas se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Respuestas ACR en ensayos controlados con placebo
(Porcentaje de pacientes)

Respuesta Ensayo [** Ensayo I1**" Ensayo I1**"
Placebo/ MTX® “/Trudexa®/ Placebo  Trudexa® [Placebo/ MTXC Trudexa® MTX®
n=60 MTX® n=110 n=113 n=200 n=207
n=63
ACR 20
6 meses 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 meses NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 meses 6,7% 52,4% 8.2% 22.1% 9,5% 39,1%
12 meses NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
ACR 70
6 meses 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 meses NA NA NA NA 4,5% 23,2%

* Ensayo a las 24 semanas, Ensayo II a las 26 semanas, y Ensayo III a las 24 y 52 semanas
® 40 mg Trudexa administrados en semanas alternas

¢ MTX = metotrexato

**p<0,01, Trudexa versus placebo

En los ensayos 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 valores PCR (mg/dl)) mejoraron
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a las 24 o0 26 semanas en comparacion con placebo. En el ensayo III, estas mejorias se mantuvieron
durante 52 semanas. Ademas, las tasas de respuesta ACR se mantuvieron en la mayoria de los
pacientes a los que se hizo un seguimiento en la fase de extension abierta hasta la semana 104. De los
207 pacientes tratados, 114 continuaron el tratamiento con Trudexa 40 mg en semanas alternas durante
60 meses. De estos ultimos, 86, 72 y 41 alcanzaron la respuesta ACR 20/50/70 respectivamente en el
mes 60.

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

En los ensayos I-1V, los pacientes tratados con Trudexa alcanzaron respuestas ACR 20~y 50
estadisticamente significativas en comparacion con placebo tan solo una a dos semanas después de
iniciar el tratamiento.

En el ensayo V con pacientes con artritis reumatoide temprana sin tratamiento previo con metotrexato,
la terapia combinada con Trudexa y metotrexato resultd en una respuesta ACR significativamente
mayor y mas rapida que en la monoterapia con metotrexato y en la monoterapia con Trudexa en la
semana 52 y dichas respuestas se mantuvieron en la semana 104 (ver‘Tabla 4)

Tabla 4: Respuestas ACR en el Ensayo V
(Porcentaje de pacientes)

MTX Trudexa Trudexa/MT . ) .
Respuesta _ _ X Valor p Valor p Valor p
n=257 n=274
n=268
ACR 20
Semana 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Semana 104 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Semana 52 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Semana 104 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Semana 52 27,2% 25:9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
Semana 104 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,364

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

b. el valor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
Trudexa y la terapia combinada con Trudexa/metotrexato usando el test de Mann-Whitney U.

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

En la semana 52, el 42,9% de los pacientes en tratamiento con la terapia combinada
Trudexa/metotrexato alcanzo 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 Trudexa.
La combinacion Trudexa/metotrexato era clinica y estadisticamente superior a la monoterapia con
metotrexato (p<<0,001) y a la monoterapia con Trudexa (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).

Respuesta radiografica

En el ensayo IlI, en el que los pacientes tratados con Trudexa habian tenido artritis reumatoide durante
una media de 11 afos, se valoro radiograficamente el dafio estructural y se expresé como el cambio
en el indice total de Sharp modificado y sus componentes, el indice de erosion y el indice de
estrechamiento del espacio articular. Los pacientes tratados con Trudexa/metotrexato demostraron una
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progresion radiografica significativamente menor que los pacientes tratados sdlo con metotrexato a los
6y 12 meses (ver tabla 5). Los datos de la fase de extension abierta indican que la reduccion en la
frecuencia de la progresion del dafio estructural se mantuvo durante 60 meses en un subgrupo de
pacientes. A los 5 afios se evaluaron radiograficamente 113 de los 207 pacientes tratados con Trudexa
40 mg en semanas alternas. De los pacientes analizados, 66 no mostraron progresion del dafio
estructural, definido como un cambio en el indice total de Sharp de cero o menos.

Tabla 5: Cambios radiograficos medios durante 12 meses en el Ensayo I11

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- Valor P

MTX* 40 mg en TRUDEXA/MTX

semanas alternas (Intervalo de
confianza’ 95%)
Indice total de Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
Indice de erosion 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001
Indice JSN* 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1:4) 0,002
"metotrexato

*Intervalo de confianza del 95% para las diferencias en el cambio de los indices entre metotrexato y

Trudexa.

‘Basado en analisis de rango

YEstrechamiento del espacio articular

En el ensayo V, el dafio estructural en las articulaciones se valoro radiograficamente y se expreso
como cambio en el indice total de Sharp modificado (ver Tabla 6)

Tabla 6: Principales cambios radiograficos en la semana 52 en el Ensayo V

Trudexa/MT
MTX Trudexa X
n=257 n=274 n=268 Valor p* | Valor p° | Valor p°
(Intervalo de (Intervalo de (Intervalo de
confianza 95%) confianza 95%) confianza 95%)
Indice total 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
de Sharp
Indice de 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
erosion
Indice JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,340,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

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

b. el valor p se refiere-a la-comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
Trudexa y la terapia combinada con Trudexa/metotrexato usando el test de Mann-Whitney U.

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

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

Calidad de vida v rendimiento fisico

La calidad de vida relacionada con la salud y el rendimiento fisico se evaluo usando el indice de
discapacidad del Cuestionario de Evaluacion del Estado de Salud HAQ (Health Assessment
Questionnaire) en los cuatro ensayos originales controlados, siendo éste uno de los objetivos
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fundamentales a la semana 52 en el ensayo III. En los cuatro ensayos, todas las dosis/pautas de
Trudexa mostraron de forma estadisticamente significativa superioridad en la mejoria en el indice de
discapacidad del HAQ desde el nivel basal hasta el mes 6 comparado con placebo, y en el ensayo III
se observo lo mismo a la semana 52. Los resultados del Cuestionario de Salud Abreviado SF 36
(Short Form Health Survey) para todas las dosis/pautas de Trudexa en los cuatro ensayos respaldan
estos hallazgos, con unos resultados del resumen del componente fisico PCS (Physical Component
Summary) estadisticamente significativos, asi como unos resultados estadisticamente significativos en
la escala de dolor y de la vitalidad para la dosis de 40 mg en semanas alternas. Se ha observado una
disminucion estadisticamente significativa de la fatiga, medida mediante la escala de valoracion
funcional del tratamiento de enfermedades cronicas (FACIT) en los tres ensayos en los'quese evalud
(ensayos [, 111, IV).

En el ensayo 111, la mejora en la funcion fisica se mantuvo durante las 260 semanas (60 meses) de
tratamiento abierto. La mejora de la calidad de vida se midi6 hasta la semana 156+(36 meses),
manteniéndose a lo largo de este periodo de tiempo.

En el ensayo V, la mejoria en el indice de discapacidad del Cuestionario HAQ y del componente fisico
del SF 36 mostr6 una mejora superior (p<0,001) para la combinacion Trudexa/metotrexato frente a la
monoterapia con metotrexato y a la monoterapia con Trudexa en la sémana 52, que se mantuvo en la
semana 104.

Artritis Psoridsica

Trudexa, 40 mg administrado en semanas alternas, se ha estudiado en pacientes con artritis psoriasica
activa moderada a grave en dos ensayos controlados con placebo (VI y VII). El ensayo VI, de 24
semanas de duracion, incluyo6 313 pacientes adultos con una.respuesta inadecuada a la terapia con
antiinflamatorios no esteroideos, y de éstos, el 50% estaban tomando metotrexato. El ensayo VII, de
12 semanas de duracion, incluy6 a 100 pacientes con respuesta inadecuada a la terapia con fArmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD).

No existe suficiente evidencia acerca de la eficacia de Trudexa en pacientes con artropatia psoriasica
similar a la espondilitis anquilosante debido al bajo nimero de pacientes estudiados (ver tabla 7).

Tabla 7: Respuesta ACR en ensayos.de artritis psoridsica controlados con placebo
(Porcentaje de pacientes)

Ensayo VI Ensayo VII
Respuesta Placebo Trudexa Placebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

Semana 12 14% 58% 16% 39%

Semana 24 15% 57% N/A N/A
ACR 50

Semana 12 4% 36% 2% 25%

Sermana 24 6% 39%" N/A N/A
ACR'70

Semana 12 1% 20% 0% 14%"

Semana 24 1% 23% N/A N/A
" p<0,001 en todas las comparaciones entre Trudexa y placebo
3 p<0,05 en todas las comparaciones entre Trudexa y placebo

N/A no aplicable
Las respuestas ACR en el ensayo VI eran similares con o sin terapia concomitante con metotrexato
Los pacientes tratados con Trudexa mostraron una mejoria del rendimiento fisico, medido con los

cuestionarios HAQ y de salud abreviado SF 36 (Short Form Health Survey), desde el nivel basal hasta
la semana 24.
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Espondilitis anquilosante

Se evalu¢ el tratamiento con Trudexa 40 mg cada 2 semanas mediante dos ensayos aleatorizados,
doble-ciego controlados con placebo de 24 semanas de duracidon en 393 pacientes con espondilitis
anquilosante activa (la media de partida de la actividad basal de la enfermedad segun el indice
funcional de Bath [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] fue de 6,3 en
todos los grupos) que habian presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional.
79pacientes (20,1%) fueron tratados concomitantemente con un firmaco antirreumatico modificador
de la enfermedad, y 37 pacientes (9,4%) con glucocorticoides. Tras el periodo doble-ciego se-continud
con un periodo abierto durante el cual los pacientes recibieron Trudexa 40 mg cada dos'semanas por
via subcutdnea, durante 28 semanas adicionales. Los sujetos pacientes (n=215, 54,7%) que no
consiguieron una puntuacion de 20 en el indice ASAS (Assessment in Ankylosing.Spendylitis, o
Evaluaciones en Espondilitis Anquilosante) a las semanas 12, 16 o 20 recibieron‘prematuramente
terapia de rescate con adalimumab 40 mg subcutaneo en semanas alternas y, posteriormente fueron
considerados como no-respondedores en los analisis estadisticos doble ciego.

En el ensayo mas amplio (VIII), con 315 pacientes, los resultados mostraron.una mejora
estadisticamente significativa de los signos y sintomas de la espondilitis anquilosante en pacientes
tratados con Trudexa comparado con placebo. La primera respuesta significativa fue observada en la
segunda semana y se mantuvo durante 24 semanas (tabla 8).

Tabla 8: Respuesta de eficacia en el ensayo VIII de Espondilitis Anquilosante
controlado con placebo.
Reduccion de signos y sintomas.

Respuesta Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS? 20
Semana 2 16% 42%"
Semana 12 21% 58%
Semana 24 19% 51%
ASAS 50
Semana 2 3% 16%"
Semana 12 10% 38%""
Semana 24 11% 35%""
ACR 70
Semana 2 0% 7%
Semana 12 5% 23%
Semana 24 8% 24%"
BASDAI" 50
Semana 2 4% 20%"
Semana 12 16% 45% "
Semana 24 15% 42%""

EX3

", 7 Estadisticamente significativa a p<0.001, <0.01 para todas las comparaciones
entre Trudexa.y placebo en las semanas 2, 12 y 24.

* Evaluaciones en Espondilitis Anquilosante

® indice de Bath para la actividad de la enfermedad Espondilitis Anquilosante.

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

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

Enfermedad de Crohn

Se valoro¢ la seguridad y la eficacia de Trudexa en mas de 1400 pacientes con enfermedad de Crohn
moderada a grave (Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI) >220 y <450) en ensayos
randomizados doble-ciego controlados con placebo. 478 de los pacientes incluidos (32%) se habian
clasificado como graves (CDAI > 300 y tratamiento concomitante con corticoesteroides y/o
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inmunosupresores) que se corresponde con la poblacion definida en la indicacidn (ver seccion 4.1). Se
permitieron tratamientos con dosis estables de aminosalicilatos, corticoesteroides y/o agentes
inmunomoduladores, y el 79% de los pacientes continuaron recibiendo como minimo uno de estos
medicamentos.

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

En el ensayo CHARM se evaluo el mantenimiento de la remision clinica. En.el ensayo CHARM, 854
pacientes recibieron en periodo abierto 80 mg en la semana 0 y 40 mg en la.semana 2. En la semana 4
los pacientes fueron aleatorizados a 40 mg en semanas alternas, 40 mg(semanales o placebo con una
duracidn total del ensayo de 56 semanas. Los pacientes que respondieron-clinicamente (disminucion
en CDAI > 70) en la semana 4 fueron estratificados y analizados por separado de aquellos que no
habian respondido en la semana 4. La reduccidn de corticoesteroides se permitio después de la semana
8.

Las tasas de induccion de la remision y respuesta de los ensayos CLASSIC [ y GAIN se presentan en
la tabla 9.

Tabla 9: Induccién de Remision clinica y la Respuesta
(Porcentaje de pacientes)

CLASSIC I: Pacientes sin tratamiento GAIN: Pacientes con tratamiento
previo con Infliximab previo con Infliximab.
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40. mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
Semana 4
Remision clinica 12% 24% 36% 7% 21%
Respuesta clinica (CR- 24% 37% 49%"" 25% 38%
100)
Todos los p-valores se refieren-a la comparacion del par de valores proporcionales para Trudexa versus placebo
Y p<0.001
p<0.01

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

En el ensayo CHARM, en la semana 4, el 58% (499/854) de los pacientes presentaban respuesta
clinica, y fueron evaluados en el analisis primario. En aquellos pacientes que presentaban respuesta
clinica en la semana 4, el 48% habian recibido previamente tratamiento con otro anti-TNF. Las tasas
de mantenimiento de la remision y la respuesta se presentan en la tabla 10. Los resultados de remision
clinica permanecieron relativamente constantes, independientemente de si habia un tratamiento previo
con antagonistas del TNF o no.
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Tabla 10: Mantenimiento de la Remision Clinica y la Respuesta
(Porcentaje de pacientes)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
en semanas alternas semanales
Semana 26 N=170 N=172 N=157
Remision clinica 17% 40%* 47%*
Respuesta clinica (CR-100) 27% 52%* 52%*
Pacientes con remision libre de esteroides 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
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 esteroides 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
durante >=90 dias®

*  p<0.001 comparacion del par de valores proporcionales para Trudexa versus placebo
**  p <0.02 comparacion del par de valores proporcionales para Trudexa versus placebo
De aquellos que recibian corticoesteroides

Entre los pacientes que no respondieron en la semana 4, el 43% de los pacientes en terapia de
mantenimiento con Trudexa respondio hasta la semana 12, comparado con el 30 % de los pacientes
con placebo. Estos resultados sugieren que algunos pacientes que no.habian respondido en la semana 4
se benefician de la terapia continuada de mantenimiento hasta la semana 12. La terapia continuada
pasada la semana 12 no dio lugar a una tasa de respuesta significativamente superior (ver seccion 4.2).

Calidad de vida

En los ensayos CLASSIC I y GAIN, se consiguié una:mejora estadisticamente significativa de la
puntuacion total en el cuestionario de la enfermedad.inflamatoria intestinal (IBDQ) especifico de la
patologia, realizado en la semana 4 en pacientes aleatorizados con Trudexa 80/40 mg y 160/80 mg
comparado con placebo. Estos resultados se pudieron reproducir en las semanas 26 y 56 en los grupos
de tratamiento con adalimumab comparado con placebo durante el ensayo CHARM.

Inmunogenicidad

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 correlacion aparente entre la presencia de
anticuerpos anti-adalimumab y los efectos adversos.

Se determinaron a varios tiempos,Jos anticuerpos anti-adalimumab en pacientes en ensayos en fase I,
II y IIT durante un periodo de'6 a:12 meses. En los ensayos pivotales, se identificaron anticuerpos anti-
adalimumab en 58 de 1053.(5,5%) pacientes tratados con adalimumab comparado con 2 de 370 (0,5%)
pacientes tratados con placebo. En los pacientes que no estaban recibiendo tratamiento concomitante
con metotrexato, la incidencia fue del 12,4%, comparado con el 0,6% cuando se administraba Trudexa
como terapia adicional (add-on) al metotrexato.

En pacientes con artritis psoridsica, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en 38 de 376 (10%)
sujetos tratados icon’adalimumab. En pacientes que no estaban recibiendo tratamiento concomitante
con metotrexato, la incidencia fue del 13,5% (24 de 178 sujetos), comparado con el 7% (14 de 198
sujetos) cuandojadalimumab se administraba como terapia adicional al metotrexato.

En pacientes con espondilitis anquilosante se identificaron anticuerpos en 17 de 204 sujetos (8,3%)
tratados con adalimumab. En pacientes que no estaban recibiendo tratamiento concomitante con
metotrexato, la incidencia fue de 16 de 185 (8,6%), comparado con 1 de 19 (5,3%) cuando
adalimumab se administraba como terapia adicional al metotrexato.

En pacientes con enfermedad de Crohn, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en 7 de 269
sujetos (2,6%) tratados con adalimumab.
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Debido a que los analisis de inmunogenicidad son especificos de cada medicamento de cada
medicamento, no es apropiado comparar la incidencia de anticuerpos con la de otros medicamentos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La absorcion y distribucion de adalimumab tras la administracion subcutanea de una dosis unica'de
40 mg, fue lenta, alcanzédndose las concentraciones plasmaticas maximas a los 5 dias después'de la
administracion.

La media de la biodisponibilidad absoluta de adalimumab fue del 64%, estimada a partir. de‘tres
ensayos con una dosis subcutanea tnica de 40 mg. Tras la administracion intravenosa de.dosis Ginicas
en un rango de 0,25 a 10 mg/kg, las concentraciones fueron proporcionales a la dosis. Tras la
administracion de dosis de 0,5 mg/kg (~40 mg), el aclaramiento oscilé en un el rango de 11 a

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

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

En pacientes con enfermedad de Crohn, la dosis de carga de 80 mg de Trudexa en la semana 0 seguida
de 40 mg de Trudexa en la semana 2 alcanzaron concentraciones plasmaticas de adalimumab de
aproximadamente 5,5 microgramos/ml durante el periodo de induccion. Con la dosis de carga de

160 mg de Trudexa en la semana 0 seguida de 80.mg.de Trudexa en la semana 2 alcanzaron
concentraciones plasmaticas de adalimumab de ‘aproximadamente 12 microgramos/ml durante el
periodo de induccion. Se observaron niveles medios en el punto minimo en el estado estacionario de
aproximadamente 7 microgramos/ml en pacientes con enfermedad de Crohn que recibieron una dosis
de mantenimiento de 40 mg de Trudexa en-semanas alternas.

Los analisis farmacocinéticos poblacionales con datos de aproximadamente 1300 pacientes con AR
revelaron una tendencia a una correlacion directa entre el incremento aparente del aclaramiento de
adalimumab y el peso corporal. Después de un ajuste seglin las diferencias de peso corporal, se
observo que el efecto del sexo'y’laredad sobre el aclaramiento de adalimumab era minimo. Los niveles
plasmaticos de adalimumab libre (no unido a anticuerpos anti-adalimumab, AAA) eran inferiores en
pacientes con AAA cuantificables. No se ha estudiado el tratamiento con Trudexa en nifios, ni en
pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

5.3 Datos preclinicos.sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de toxicidad a dosis unica, de dosis repetidas y genotoxicidad.

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
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6.1 Lista de excipientes

Manitol

Acido citrico monohidrato

Citrato de sodio

Fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato

Fosfato de disodio dihidrato

Cloruro de sodio

Polisorbato 80

Hidréxido de sodio

Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

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

18 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2°C - 8§°C). Mantener el vial dentro del'embalaje. No congelar.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Trudexa 40 mg solucion inyectable en vial de un solo uso (vidrio tipo I), cerrado con tapon de goma,
capsula de aluminio y precinto flip-off.

Envases de:

1 vial (0,8 ml de solucion estéril), una jeringa estéril para inyeccién vacia en una bolsita y dos toallitas

impregnadas en alcohol, todo ello contenido enwun blister.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢€l, se realizara de acuerdo con'las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Abbott Laboratories Ltd:

Queenborough

Kent ME11 5EL

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/2571001

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

1 septiembre 2003
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{MM/AAAA}



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada jeringa precargada con una dosis tnica de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab.

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

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable en jeringa precargada.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

Trudexa en combinacion con metotrexato, esta indicado para:

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

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

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

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

Artritis psoridsica

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

Espondilitis anquilosante
Trudexa ‘esta’indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa grave que
hayan presentado una respuesta insuficiente a la terapia convencional.

Enfermedad de Crohn

Trudexa esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa grave, en pacientes que no
hayan respondido una terapia, completa y adecuada, con corticoesteroides y/o inmunosupresores, o
que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para este tipo de terapias. Para iniciar el
tratamiento, se debe administrar Trudexa en combinacidn con corticoesteroides. Trudexa puede
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administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a los corticoesteroides o cuando el tratamiento
continuado con éstos sea inapropiado (ver seccion 4.2).

4.2 Posologiay forma de administracion

El tratamiento con Trudexa debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia
en el diagnostico y el tratamiento de la artritis reumatoide de la artritis psoridsica, de la espondilitis
anquilosante o de la enfermedad de Crohn. A los pacientes tratados con Trudexa se les debe.entregar

la tarjeta de alerta especial.

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

Durante el tratamiento con Trudexa, se deben optimizar otras terapias concomitantes (por ejemplo
corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores).

Adultos

Artritis reumatoide

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

Glucocorticoides, salicilatos, firmacos antiinflamatorios no.esteroideos, o analgésicos pueden
mantenerse durante el tratamiento con Trudexa. Para la combinacion con firmacos 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 pueden beneficiarse
de un aumento de la dosis a 40 mg de adalimumab cada semana.

Artritis psoridsica y espondilitis anquilosante.

La dosis recomendada de Trudexa para pacientes con artritis psoriasica es de 40 mg de adalimumab
administrados en semanas alternas como dosis Unica en inyeccion por via subcutanea.

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

Enfermedad de Crohn

El régimen de dosificaeion inicial recomendado de Trudexa para pacientes adultos con enfermedad de
Crohn grave es de 80 mg en la semana 0 seguido de 40 mg en la semana 2. En caso de que sea
necesaria una respuesta mas rapida a la terapia, se puede cambiar la posologia a 160 mg en la semana
0 (esta dosis ‘puede administrarse mediante 4 inyecciones en un dia o con 2 inyecciones por dia
durante dos dias consecutivos), seguido de 80 mg en la semana 2, siendo consciente del mayor riesgo
de reacciones adversas durante el inicio del tratamiento.

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

Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las
guias de practica clinica.
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Para algunos pacientes que hayan experimentado una disminucion de su respuesta, puede ser
beneficioso un aumento de la dosis a 40 mg semanales.

Para algunos pacientes que no hayan respondido al tratamiento en la semana 4, puede ser beneficioso
continuar con una terapia de mantenimiento hasta la semana 12. La terapia continuada debe ser
cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo-de
tiempo.

Pacientes ancianos

No se requiere ajuste de dosis.

Nifios v adolescentes

No hay experiencia en nifios..

Insuficiencia renal y/o hepatica

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

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

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

Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases I1I/IV) (ver seccion 4.4).
4.4 Advertencias y precauciones especiales.de empleo
Infecciones

Los pacientes deberan ser estrechamente monitorizados para la deteccion de infecciones (incluyendo
tuberculosis), antes, durante y después del tratamiento con Trudexa. Dado que la eliminacion de
adalimumab puede tardar hasta.cinco'meses, la monitorizacién debe continuarse durante este periodo.

El tratamiento con Trudexa no.debe iniciarse en pacientes con infecciones activas incluyendo
infecciones crdnicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas.

Los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientras estén bajo tratamiento con Trudexa deben
ser estrechamente monitorizados. La administracion de Trudexa debe interrumpirse si un paciente
desarrolla una infeccion grave nueva, hasta que esté controlada. Los médicos deben tener precaucion
cuando consideren eluso de Trudexa en pacientes con antecedentes de infeccion recurrente o con
condiciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones incluido el uso
concomitante'de tratamiento inmunosupresor.

Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis y otras infecciones oportunistas, incluyendo
muertes;.con Trudexa.

Infecciones graves:

En los ensayos clinicos se detectd un aumento del riesgo de sufrir infecciones graves en pacientes
tratados con Trudexa, y los informes registrados en los estudios de post-comercializacion lo
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confirman. Son de especial importancia infecciones tales como neumonia, pielonefritis, artritis séptica
y septicemia.

Tuberculosis:

Se han recogido informes de tuberculosis en pacientes en tratamiento con Trudexa. Se debe sefialar
que en la mayoria de los casos notificados la tuberculosis fue extrapulmonar, es decir, diseminada.

Antes de iniciar el tratamiento con Trudexa, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de
tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluacion debe incluir una historia médica. detallada con
antecedentes personales de tuberculosis o posible exposicion previa a pacientes con tuberculosis activa
y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deberan realizar pruebas de deteceion 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 alerta para el/paciente la realizacion
de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutanea de la
tuberculina, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

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

Si se diagnostica tuberculosis latente, debera iniciarse la profilaxis antistuberculosa apropiada de
acuerdo con las recomendaciones locales antes de comenzar el tratamiento con Trudexa. En esta
situacion, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con Trudexa debe ser cuidadosamente
considerado.

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

durante o después del tratamiento con Trudexa.

Otras infecciones oportunistas:

Se han registrado informes de infecciones oportunistas graves e intensas asociadas al tratamiento con
Trudexa, por ejemplo neumonia por Pneumocistis carinii, histoplasmosis diseminada, listeriosis y
aspergilosis.

Siun paciente en tratamiento con Trudexa muestra signos o sintomas prolongados o atipicos de
infecciones o deterioro general, se debe tener en cuenta la prevalencia de condiciones patologias.

Reactivacién de Hepatitis B

Se han producido casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes portadores cronicos del virus que
estaban recibiendo antagonistas del TNF(Factor de necrosis tumoral), incluyendo Trudexa, en algunos
casos con desenlace fatal..En pacientes con riesgo de infeccion por VHB, se debe evaluar la evidencia
de una posible infecciénprevia con VHB antes de iniciar una terapia con un antagonista del TNF,
incluyendo Trudexa. Se.monitorizaran estrechamente los signos y sintomas de infeccion por activa
VHB durante todo el tratamiento y hasta varios meses después de la finalizacion de la terapia en
aquellos portadores.de VHB que requieran tratamiento con Trudexa. No existen datos adecuados
acerca de la prevencion de la reactivacion del VHB en pacientes portadores del VHB que reciban de
forma conjunta.tratamiento anti-viral y un antagonista del TNF. En pacientes que sufran una
reactivacion del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Trudexa e iniciar una terapia anti-viral
efectiva con ¢l tratamiento de soporte apropiado.

Efectos neurologicos

Los antagonistas del TNF incluyendo Trudexa han sido asociados en raras ocasiones con la nueva
aparicion o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad
desmielinizante. Los médicos deberan considerar con precaucion el uso de Trudexa en pacientes con
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central preexistentes o de reciente aparicion.

27



Reacciones alérgicas

No se han notificado reacciones adversas alérgicas graves con la administracion subcutanea de
Trudexa durante los ensayos clinicos. Las reacciones alérgicas no-graves asociadas con Trudexa
fueron poco frecuentes durante los ensayos clinicos. Después de la comercializacion, se han
notificado muy raramente reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia tras la administracion
de Trudexa. Si aparece una reaccion anafildctica u otra reaccidn alérgica seria, se debe interrumpir
inmediatamente la administracion de Trudexa e iniciar el tratamiento apropiado.

La cubierta de la aguja contiene goma natural (latex). Esto puede producir reacciones alérgicas graves
en pacientes sensibles al latex.

Inmunosupresion

En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con Trudexa, no se observo
evidencia de hipersensibilidad retardada, descenso de los niveles de inmuneglobulinas, o cambio en el
recuento de células efectoras T y B y células NK, monocitos/macrofagos, y neutrofilos

Enfermedades malignas v trastornos linfoproliferativos

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

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades malignas o que
continden el tratamiento en pacientes que desarrollan una enfermedad maligna al recibir Trudexa. Por
tanto, se deben tomar precauciones adicionales'al considerar el tratamiento de estos pacientes con
Trudexa (ver seccion 4.8).

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

Reacciones hematologicas

En raras ocasiones'se han descrito casos de pancitopenia, incluyendo anemia aplasica, con agentes
bloqueantes del TNF:*Con poca frecuencia se han descrito con Trudexa reacciones adversas del
sistema hematolégico, incluyendo citopenias significativas desde el punto de vista médico (e;j.
trombocitopenia, leucopenia). Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente
con su médico en caso de presentar signos y sintomas de discrasias sanguineas (¢j fiebre persistente,
moratones, sangrado, palidez) cuando estén siendo tratados con Trudexa. En pacientes con anomalias
hematolégicas significativas confirmadas debe considerarse la interrupcion del tratamiento con
Trudexa.

Vacunas

En un ensayo con 226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab o
placebo se observo una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna estandar neumococica 23-
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valente y la vacuna trivalente para el virus de la gripe. No se dispone de datos sobre la transmision
secundaria de infecciones por vacunas vivas en pacientes tratados con Trudexa. Los pacientes en
tratamiento con Trudexa pueden ser vacunados, excepto con vacunas vivas.

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. Tambien se han notificado
casos de empeoramiento de insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes tratados con Trudexa
Trudexa debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases
I/I). Trudexa esta contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave (ver seccion 4.3). El
tratamiento con Trudexa debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia‘cardiaca
congestiva nueva o presenten un empeoramiento de los sintomas.

Procesos autoinmunes

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

Administraciéon concomitante de un antagonista TNF v anakinra

En ensayos clinicos se han observado infecciones graves con el uso concurrente de anakinra y otro
antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clinico afadido en comparacion con el uso de
etanercept solo. Por la naturaleza de los efectos adversos observados en la terapia combinada de
etanercept y anakinra, la combinacion de anakinra y otros antagonistas del TNF puede producir una
toxicidad similar. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion adalimumab y anakinra

Cirugia

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

Obstruccioén del intestino delgado

Un fallo en la respuesta al/tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de
estenosis fibroticas establecidas que pueden requerir tratamiento quirtrgico. Los datos disponibles
sugieren que Trudexano empeora ni causa las estenosis.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Trudexa ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide y artritis psoriasica tratados con
Trudexa tantoren monoterapia como con metotrexato concomitantemente. Cuando se administrd
Trudexa junto con metotrexato, la formacion de anticuerpos fue inferior (<1%) en comparacion con el
uso como monoterapia. La administracion de Trudexa sin metotrexato resultd en un incremento de la
formacion de anticuerpos, del aclaramiento y redujo la eficacia de adalimumab (ver seccion 5.1).

4.6 “Embarazo y lactancia

No se dispone de datos clinicos sobre embarazos de riesgo para Trudexa.
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En un estudio de toxicidad la exposicion a Trudexa durante el realizado en monos, no hubo indicios de
toxicidad maternal, embriotoxicidad o teratogenicidad. No se dispone de datos preclinicos sobre
toxicidad postnatal y efectos sobre la fertilidad de adalimumab (ver seccion 5.3).

Debido a la inhibicion del TNFq, la administracion de adalimumab durante el embarazo podria afectar
a la respuesta inmune normal en el recién nacido. No se recomienda la administracion de adalimumab
durante el embarazo. A las mujeres en edad fértil se les recomienda firmemente utilizar un método
anticonceptivo adecuado para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos cinco meses
tras el ultimo tratamiento con Trudexa.

Uso durante la lactancia

Se desconoce si adalimumab se excreta en la leche humana o se absorbe sistémicamente tras su
ingestion.

Sin embargo, dado que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben
dar el pecho durante al menos cinco meses tras el Gltimo tratamiento con Trudexa.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad-de conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Ensayos clinicos

Trudexa se ha estudiado en 5293 pacientes en ensayos.controlados y abiertos durante un maximo de
60 meses. Estos ensayos clinicos incluyeron pacientes,con artritis reumatoide reciente o de larga
duracion, asi como con artritis psoridsica, espondilitis-anquilosante y enfermedad de Crohn. Los datos
de la Tabla 1 se basan en los ensayos controlados( I- X, CLASSIC I, GAIN y CHARM) (descritos en
la seccion 5.1) que abarcan3271 pacientes tratados con Trudexa y 1809 pacientes con placebo o
comparador activo durante el periodo controlade.

La proporcion de pacientes que interrumpio el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase
doble ciego y controlada de los ensayos [<1X, CLASSIC I, GAIN y CHARM fue 5,7 % para los
pacientes tratados con Trudexa y 5,3% para el grupo control.

Las reacciones adversas con alimenos una posible relacion causal con adalimumab notificadas en los
ensayos [-IX, CLASSIC I, GAIN yCHARM tanto con alteraciones clinicas como de parametros de
laboratorio, se presentan segin el sistema MedDRA de clasificacion por 6rganos y frecuencia: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes(>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (=1/10.000,
<1/1.000) en la Tabla 1.-Lasreacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1
Reacciones adversas en ensayos clinicos I-1V

Sistema Frecuencia Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Frecuentes Infecciones del tracto respiratorio inferior
(incluyendo neumonia, bronquitis) infecciones
virales (incluyendo gripe, herpes), candidiasis,
infecciones bacterianas (incluyendo infecciones
del tracto urinario), infecciones del tracto
respiratorio superior.

Poco Sepsis, infecciones oportunistas (incluyendo
frecuentes tuberculosis histoplasmosis), abcesos,
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infecciones de las articulaciones, infecciones de
heridas, infecciones de piel (incluyendo celulitis
e impétigo), infecciones fungicas superficiales
(incluyendo piel, ufias y pies).

Raros Fascitis necrotizante, meningitis viral,
diverticulitis.

Neoplasias benignas, malignas y | Poco Papilomas de piel

no especificadas (incl quistes y | frecuentes

polipos)

Raros Linfoma, tumores solidos de 6rganos
(incluyendo mama, ovarico y_testicular),
carcinoma de células escamosas de la piel.

Trastornos del la sangre y del Frecuentes Linfopenia.

sistema linfatico
Poco Neutropenia (incluyendo.agranulocitosis),
frecuentes leucopenia, trombocitopenia, anemia,

linfadenopatia, leucocitosis.
Raros Pancitopenia, trombocitopenia idiopatica
purpura.

Trastornos del sistema Poco Lupus eritromatoso sistémico, angioedema,

inmunoldgico frecuentes hipersensibilidad al medicamento, alergia
estacional

Raros Enfermedad sérica

Trastornos endocrinos Raros Trastornos tiroideos (incluyendo bocio)

Trastornos del metabolismo y Poco Hipopotasemia, incremento de lipidos,

de la nutricion frecuentes trastornos alimentarios (incluyendo anorexia),
hiperuricemia

Raros Hipercalcemia

Trastornos psiquiatricos Poco Trastornos afectivos, ansiedad (incluyendo
frecuentes crisis nerviosas y agitacion).

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Mareo (incluyendo vértigo), dolor de cabeza
trastornos neurolégicos sensoriales (incluyendo
parestesias)

Poco Sincope, migrafia, temblor, trastornos del suefio.
frecuentes
Raros Esclerosis multiple.

Trastornos oculares Frecuentes Infeccidn, irritacion o inflamacion del ojo.
Poco Vision borrosa, alteraciones de la sensibilidad
frecuentes ocular.

Raros Panoftalmitis, iritis, glaucoma.

Trastornos-del-oido y del Poco Tinnitus, molestias en el oido (incluyendo dolor

laberinto frecuentes e hinchazén)

Pérdida de capacidad auditiva.
Raros

Trastornos cardiacos Poco Arritmias, taquicardia, palpitaciones.
frecuentes
Raros Paro cardiaco, insuficiencia de las arterias
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coronarias, angina de pecho, efusion
pericardica.

Trastornos vasculares Poco Hipertension, rubor, hematomas.
frecuentes
Raros Oclusién vascular, estenosis aodrtica,
trombloflebitis, aneurisma aortico.
Trastornos respiratorios, Frecuentes Tos, dolor nasofaringeo.
toracicos y mediastinicos
Poco Asma, disnea, disfonia, congestion nasal.
frecuentes
Raros Edema pulmonar, edema faringeo, efusion
pleural, pleuresia.
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, dolor abdominal, estomatitis y
ulceracion de la boca,nauseas.
Poco Hemorragia rectal; gastritis, vomitos, dispepsia,
frecuentes distension abdominal, estrefiimiento.
Raros Estenosis intestinal, colitis, enteritis, esofagitis.
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Incremento de enzimas hepaticas.
Raros Necrosis hepatica, hepatitis.
Trastornos de la piel y tejido Frecuentes Rash, dermatitis y eccema, prurito, alopecia
subcutaneo
Poco Urticaria, psoriasis, equimosis y aumento de
frecuentes moratones, purpura.
Raros Eritrema multiforme, paniculitis
Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes Dolor musculoesquelético
y del tejido conjuntivo
Raros Rabdomiolisis
Trastornos renales y urinarios Poco Hematuria, insuficiencia renal, sintomas en la
frecuentes vejiga y la uretra.
Raros Proteinuria, dolor renal
Trastornos del aparato Poco Trastornos del ciclo menstrual y el sangrado
reproductor y de la mama frecuentes uterino.
Trastornos generales y Muy Reaccion en el lugar de inyeccion (incluyendo
alteraciones en el lugar/de frecuentes dolor, hinchazon, enrojecimiento o prurito)
administracion
Frecuentes Pirexia, fatiga (incluyendo astenia y malestar).
Poco Dolor de pecho, edema, enfermedad de tipo
frecuentes gripal.
Exploraciones complementarias | Poco Aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK)
frecuentes sanguinea, prolongacion del tiempo de
tromboplastina parcial activada, presencia de
anticuerpos.
Lesiones traumaticas, Poco Lesiones accidentales, retraso en la
intoxicaciones y complicaciones | frecuentes cicatrizacion.

de procedimientos terapéuticos
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Reacciones en el Sitio de Inyeccion

En los doce ensayos controlados, el 16% de los pacientes tratados con Trudexa desarrollaron
reacciones en el lugar de inyeccion (eritema y/o picores, hemorragia, dolor o hinchazén), comparado
con el 10% 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 doce ensayos controlados, la incidencia de infecciones fue de 1,49 por paciente-afio-en los
pacientes tratados con Trudexa y 1,42 por paciente-afio en los pacientes tratados con placeboy control
activo. Las infecciones consistieron fundamentalmente en infecciones del tracto respiratorio superior,
bronquitis e infecciones del tracto urinario. La mayoria de los pacientes continuaron con Trudexa tras
resolverse la infeccion.

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

En ensayos controlados abiertos con Trudexa, se han notificado infecciones graves (incluyendo las
fatales, que han ocurrido en casos raros), entre las que se incluyen notificaciones de tuberculosis
(incluida la miliar y la localizacién extra-pulmonar) e infecciones-oportunistas invasivas (por ejemplo:
histoplasmosis diseminada, neumonia por Pneumocistis carinii, aspergilosis y listeriosis). La mayoria
de los casos de tuberculosis tuvieron lugar durante los primeros ocho meses de la terapia y reflejan la
exacerbacion de una enfermedad latente.

Enfermedades malignas vy trastornos linfoproliferativos

Durante las fases controladas de 10 ensayos clinicos con Trudexa que duraron un minimo 12 semanas
(I-IX y CHARM) en pacientes con artritis reumatoide,artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o
enfermedad de Crohn de moderada a gravemente activas, se observaron enfermedades malignas,
diferentes a linfoma y céncer de piel (tipo no melanoma), con una incidencia de 5,7 (3,3 - 10,1) por
1.000 pacientes/aio (intervalo de confianza'del'95%) en los 2887 pacientes tratados con Trudexa,
frente a una incidencia de 4,1 (1,5 - 10.9).por 1000 pacientes/afio en los 1570 pacientes del grupo
control (la duracion media del tratamiento con Trudexa fue de 5,7 meses para los pacientes tratados
con Trudexa y de 5,5 meses para los pacientes tratados del grupo control). La incidencia de cancer de
piel (tipo no melanoma) fue de 7,6 (4,7-12,4) por 1.000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95
%) en los pacientes tratados con Trudexa y 2,0 (0,5- 8,2) 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 2,4 (1,0- 5,7) por.1.000 pacientes/afo (intervalo de confianza de 95 %) en los pacientes
tratados con Trudexa y de un 0 por 1.000 pacientes/afio en los pacientes del grupo control. La
incidencia de linfomas fue'de 4,0 (0,1 - 7,3) por 1.000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95 %)
entre los pacientes tratades con Trudexa y de ,0 (0,1 - 7,3) por 1.000 pacientes/afio en los pacientes del
grupo control.

Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de 10 ensayos clinicos (I-IX y
CHARM) y los ensayos de extension abiertos en curso con una duraciéon media aproximada de 2 afios
que incluyen'4843. pacientes y mas de 13000 pacientes/afio de terapia, la incidencia observada de
enfermedades'malignas, excluyendo linfomas y cancer de piel (tipo no melanoma), es de
aproximadamente 13,6 por 1.000 pacientes/afio. La incidencia observada de cancer de piel (tipo no
melanoma) es de aproximadamente un 9,0 por 1.000 pacientes/afio. La incidencia observada de
linfomas. es'de aproximadamente 1,2 por 1.000 pacientes/afio.

En la‘experiencia post-comercializacion desde enero de 2003, principalmente en pacientes con artritis
reumatoide, la incidencia registrada de enfermedades malignas diferentes a linfoma y cancer de piel
(tipo no melanoma) es aproximadamente de 1,7 por 1000 pacientes/afio. La frecuencia registrada para
cancer de piel (tipo no melanoma) y linfomas es de aproximadamente 0,2 y 0,4 por 1000
pacientes/afo, respectivamente (ver seccion 4.4).
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Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la deteccion de
autoanticuerpos en los ensayos I-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, el 11,9% de los
pacientes tratados con Trudexa y el 8,1% de los pacientes tratados con placebo y control activo que
tuvieron titulos de anticuerpos anti-nucleares basales negativos dieron titulos positivos en la-semana
24. Dos pacientes de los 3.441 tratados con Trudexa en todos los ensayos de artritis reumatoide y
artritis psoriasica desarrollaron signos clinicos que sugerian un sindrome tipo al lupus de reciente
aparicion. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento. Ningtin paciente desarrolld lupus,
nefritis o sintomas a nivel del sistema nervioso central.

Aumento de las enzimas hepaticas

Ensayos clinicos en artritis reumatoide: en los ensayos clinicos controlados en artritis reumatoide
(ensayos I-IV), el aumento de ALT fue similar en los pacientes que recibieron adalimumab o placebo.
En pacientes con artritis reumatoide reciente (duracion de la enfermedad menor de 3 afos) (estudio V),
el aumento de ALT fue méas comtn en el grupo tratado con la combinacion (Trudexa/metrotexato) en
comparacion con los grupos tratados con monoterapia de metrotexatoe de Trudexa.

Ensayos clinicos en artritis psoriasica: el aumento de ALT fue mas comiin en los pacientes de artritis
psoriasica (ensayos VI-VII) en comparacion con los pacientes de los ensayos clinicos de artritis
reumatoide.

En todos los ensayos (I-VII) los pacientes con ALT elevada.fueron asintomaticos y en la mayoria de
los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron en el curso del tratamiento.

Ensayos clinicos en enfermedad de Crohn: en los ensayos clinicos, el aumento de ALT fue similar en
los pacientes tratados con adalimumab o placebo.

Reacciones adversas adicionales en la farmacovigilancia post-comercializacién o en los ensayos
clinicos de fase IV

Las reacciones adversas adicionales de la Tabla 2 se han descrito en los ensayos de farmacovigilancia
o ensayos clinicos de fase [V

Tabla 2
Reacciones adversas en los estudios de farmacovigilancia v en ensayos Clinicos de fase IV

Sistema Reacciones adversas

Trastornos hepatobiliares Reactivacion de hepatitis B

Trastornos delssistema nervioso | Trastornos desmielinizantes (ej, neuritis optica)
Trastornos respiratorios, Enfermedad pulmonar intersticial, incluyendo
toracicos y. del. mediastino fibrosis pulmonar

Trastornos/dela piel y del tejido | Vasculitis cutanea

subcutineo

Trastornos del sistema Anafilaxia

inmunoldgico

4.9 _Sobredosis
No se-observo toxicidad dosis-dependiente durante los ensayos clinicos en pacientes. El nivel de dosis
mas alto evaluado ha sido dosis intravenosas multiples de 10 mg/kg.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes inmunosupresores selectivos.
Codigo ATC: LO4AA17

Mecanismo de accion

Adalimumab se une especificamente al TNF (Factor de necrosis tumoral) y neutraliza su funeion
biologica al bloquear su interaccion con los receptores pSS5 y p75 del TNF en la superficie celular.

Adalimumab también modula la respuesta biologica inducida o regulada por el TNE, incluyendo
cambios en los niveles de las moléculas de adhesion responsables de la migracion leucocitaria

(ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con una Cls, de 1-2 X 107 M).

Efectos farmacodinamicos

Tras el tratamiento con Trudexa, se observo una rapida disminucion de los niveles de los componentes
de fase aguda de inflamacion (proteina C reactiva (PCR) y velocidad‘de sedimentacion globular
(USQ)) y de las citoquinas plasmaticas (IL-6) en comparacion con el basal en pacientes con artritis
reumatoide.

Los niveles plasmaticos de metaloproteinasas de la matriz (MMP+1 y MMP-3) que participan en la
remodelacion tisular responsable de la destruccion del cartilago también disminuyeron tras la
administracion de Trudexa. Los pacientes tratados con Trudexa generalmente experimentaron
mejorias en los signos hematolégicos de inflamacién crénica.

Se ha observado un rapido descenso en los niveles de proteina C reactiva (PCR) en pacientes con
enfermedad de Crohn.

Ensayos clinicos

Artritis reumatoide

Trudexa se evaluo en mas de 3000 pacientes en el conjunto de los ensayos clinicos de artritis
reumatoide. Algunos de estos pacientes fueron sometidos a tratamiento durante un maximo de 60
meses. La eficacia y seguridad de Trudexa en el tratamiento de la artritis reumatoide fue evaluada
mediante cinco ensayos aleatorios; doble ciego y controlados.

En el ensayo I se evaluaron 271 pacientes con artritis reumatoide moderada a grave con edades = 18
afios, que no habian respondido a la terapia con al menos un farmaco antirreumatico modificador de la
enfermedad y mostraban una respuesta no suficientemente eficaz al metotrexato a dosis entre 12,5 y
25 mg (10 mg si no toleraban’el metotrexato) semanales y cuyas dosis de metotrexato se mantuvieron
fijas de 10 a 25 mg semanales. Se administraron dosis de 20, 40 y 80 mg de Trudexa o de placebo en
semanas alternas durante un periodo de 24 semanas.

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

En el ensayo III se evaluaron 619 pacientes con artritis reumatoide moderada a grave con edades > 18
afios, que mostraban una respuesta insuficiente al metotrexato a dosis entre 12,5 y 25 mg (10 mg si no
toleraban el metotrexato) semanales y cuyas dosis de metotrexato se mantuvieron fijas en el rango de
12,5 a 25 mg semanales. Habia tres grupos en este ensayo. Al primero se le administraron inyecciones
de placebo durante 52 semanas. Al segundo se le administraron 20 mg de Trudexa semanales durante
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52 semanas. Al tercero se le administraron 40 mg de Trudexa en semanas alternas, con inyecciones de
placebo en las semanas intermedias. Posteriormente, los pacientes fueron incluidos en una fase de
extension abierta en la cual se administraron 40 mg de Trudexa en semanas alternas durante un
maximo de 60 meses.

En el ensayo IV se evaluo 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
reumatologico anterior, siempre y cuando hubiese sido un tratamiento continuado durante al menos 28
dias. Estos tratamientos incluyen metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina, sulfasalazina y/o sales
de oro. Los pacientes se aleatorizaron a los grupos de tratamiento con 40 mg de Trudexa.o placebo en
semanas alternas durante un periodo de 24 semanas.

En el ensayo V se evaluaron 799 pacientes adultos sin tratamiento previo con metotrexato con artritis
reumatoide temprana moderada a grave (duracion media de la enfermedad menorde 9 meses). Este
ensayo evalud la eficacia de Trudexa 40 mg administrado en semanas alternas en terapia combinada
con metotrexato, Trudexa 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.

La variable principal de los ensayos I, Il y I1I, y la secundario del'ensayo IV era el porcentaje de
pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 20 en la semana 24 ¢ en la 26. La variable fundamental
principaldel ensayo V era el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 50 en la
semana 52. Los ensayos IIl y V tenian otro objetivo primario.adicional a las 52 semanas, el retraso en
la progresion de la enfermedad (detectado por medio de rayes-X). El ensayo III tenia también el
objetivo principal de cambios en la calidad de vida.

Respuesta ACR

El porcentaje de pacientes tratados con Trudexa que alcanzaron respuestas ACR 20, 50 y 70 fue
constante durante los ensayos I, I y III. Los resultados de los pacientes que recibieron dosis de 40 mg
en semanas alternas se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Respuestas, ACR en ensayos controlados con placebo
(Porcentaje de pacientes)

Respuesta Ensayo [** Ensayo I1**" Ensayo I11**"
Placebo/ MTX® “/Trudexa®/ Placebo  Trudexa® [Placebo/ MTX® Trudexa® MTX®
n=60 MTX® n=110 n=113 n=200 n=207
n=63
ACR 20
6 meses 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 meses NA NA NA NA 24,0% 58.,9%
ACR 50
6 meses 6,7% 52,4% 8.2% 22.1% 9,5% 39,1%
12 meses NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
ACR 70
6 meses 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 meses NA NA NA NA 4,5% 23.2%

* Ensayo a las 24 semanas, Ensayo II a las 26 semanas, y Ensayo III a las 24 y 52 semanas
® 40 mg Trudexa administrados en semanas alternas

¢ MTX = metotrexato

**p<0,01, Trudexa versus placebo

En los ensayos 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 valores PCR (mg/dl)) mejoraron
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a las 24 o0 26 semanas en comparacion con placebo. En el ensayo III, estas mejorias se mantuvieron
durante 52 semanas. Ademas, las tasas de respuesta ACR se mantuvieron en la mayoria de los
pacientes a los que se hizo un seguimiento en la fase de extension abierta hasta la semana 104. De los
207 pacientes tratados, 114 continuaron el tratamiento con Trudexa 40 mg en semanas alternas durante
60 meses. De estos ultimos, 86, 72 y 41 alcanzaron la respuesta ACR 20/50/70 respectivamente en el
mes 60.

En el ensayos IV, la respuesta ACR 20 en pacientes tratados con Trudexa y cuidados estandar fue
mejor de forma estadisticamente significativa que en pacientes tratados con placebo y cuidados
estandar (p<0,001).

En los ensayos I-1V, los pacientes tratados con Trudexa alcanzaron respuestas ACR 20~y 50
estadisticamente significativas en comparacion con placebo tan solo una a dos semanas después de
iniciar el tratamiento.

En el ensayos V con pacientes con artritis reumatoide temprana sin tratamiento previo con
metotrexato, la terapia combinada con Trudexa y metotrexato resultd en a una respuesta ACR
significativamente mayor y mas rapida que en la monoterapia con metotrexato y en la monoterapia
con Trudexa en la semana 52 y dichas respuestas se mantuvieron en la.semana 104 (ver Tabla 4)

Tabla 4: Respuestas ACR en el Ensayo V
(Porcentaje de pacientes)

Respuesta 3::;?7 T;zg;za Tru(::a:xzaélg/ITX Valor p* | Valor p® | Valor p*
ACR 20
Semana 52 62,6% 54.,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Semana 104 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Semana 52 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Semana 104 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Semana 52 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
Semana 104 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864

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

b. wvalor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
Trudexa y la terapia combinada con Trudexa/metotrexato usando el test de Mann-Whitney U.

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

En la semana 52, el 42,9% de los pacientes en tratamiento con la terapia combinada
Trudexa/metotrexato‘alcanzo 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 Trudexa.
La combinacion Trudexa/metotrexato era clinica y estadisticamente superior a la monoterapia con
metotrexato (p<0,001) y a la monoterapia con Trudexa (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).

Respuesta radiografica

En el'ensayo III, en el que los pacientes tratados con Trudexa habian tenido artritis reumatoide durante
una media de 11 afios, se valoré radiograficamente el dafio estructural en las articulaciones y se
expres6 como el cambio en el indice total de Sharp modificado y sus componentes, el indice de
erosion y el indice de estrechamiento del espacio articular. Los pacientes tratados con
Trudexa/metotrexato demostraron una progresion radiografica significativamente menor que los
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pacientes tratados s6lo con metotrexato a los 6 y 12 meses (ver tabla 5). Los datos de la fase de
extension abierta indican que la reduccion en la frecuencia de la progresion del dafio estructural se
mantuvo 60 meses en un subgrupo de pacientes. A los 5 afios se evaluaron radiograficamente 113 de
los 207 pacientes tratados con Trudexa 40 mg en semanas alternas. De los pacientes analizados, 66 no
mostraron progresion del dafio estructural, definido como un cambio en el indice total de Sharp de

CEro 0 menos.

Tabla 5: Cambios radiograficos medios durante 12 meses en el Ensayo I11

TRUDEXA/MTX TE%‘SE%%{EX
Placebo/MTX* 40 mg en Valor P
semanas alternas (Intervall)o de
confianza’ 95%)
Indice total de Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
Indice de erosion 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001
Indice JSNY 1,0 0,1 0,9 (0,3,1,4) 0,002
"metotrexato

®Intervalo de confianza del 95% para las diferencias en el cambio de los indices entre metotrexato y

Trudexa.

‘Basado en analisis de rango
YEstrechamiento del espacio articular

En el ensayo V, el dafio estructural en las articulaciones se valord/radiograficamente y se expreso
como cambio en el indice total de Sharp modificado (ver Tabla 6).

Tabla 6: Principales cambios radiograficos en la semana 52 en el Ensayo V

Trudexa/MT
MTX Trudexa X
n=257 n=274 n=268 Valor p* | Valor p° | Valor p
(Intervalo de (Intervalo de (Intervalo de
confianza 95%) confianza 95%) confianza 95%)
fndice total | 5,7 (42-7,3) | 3,0(1,7-43) | 1,3(0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
de Sharp
Indice de 3,7(2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
erosion
Indice JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,340,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

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

b. valor p se refiere adla.comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
Trudexa y la terapia.combinada con Trudexa/metotrexato usando el test de Mann-Whitney U.

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

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

Calidad de vida rendimiento fisico

La calidad de vida relacionada con la salud y el rendimiento fisico se evalu6 usando el indice de
discapacidad del Cuestionario de Evaluacion del Estado de Salud HAQ (Health Assessment
Questionnaire) en los cuatro ensayos originales controlados, siendo éste uno de los objetivos
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fundamentales a la semana 52 en el ensayo III. En los cuatro ensayos, todas las dosis/pautas de
Trudexa mostraron de forma estadisticamente significativa superioridad en la mejoria en el indice de
discapacidad del HAQ desde el nivel basal hasta el mes 6 comparado con placebo, y en el ensayo III
se observo lo mismo a la semana 52. Los resultados del Cuestionario de Salud Abreviado SF 36
(Short Form Health Survey) para todas las dosis/pautas de Trudexa en los cuatro ensayos respaldan
estos hallazgos, con unos resultados del resumen del componente fisico PCS (Physical Component
Summary) estadisticamente significativos, asi como unos resultados estadisticamente significativos en
la escala de dolor y de la vitalidad para la dosis de 40 mg en semanas alternas. Se ha observado una
disminucion estadisticamente significativa de la fatiga, medida mediante la escala de valoracion
funcional del tratamiento de enfermedades cronicas (FACIT) en los tres ensayos en los'quese evalud
(ensayos [, 111, IV).

En el ensayo 111, la mejora en la funcion se mantuvo durante las 260 semanas (60 meses) de
tratamiento abierto. La mejora en la calidad de vida se midio6 hasta la semana 156+(36 meses),
manteniéndose a lo largo de este periodo de tiempo

En el ensayo V, la mejoria en el indice de discapacidad del Cuestionario HAQ y del componente fisico
del SF 36 mostr6 una mejora superior (p<0,001) para la combinacion Trudexa/metotrexato frente a la
monoterapia con metotrexato y la monoterapia con Trudexa en la semana52, que se mantuvo en la
semana 104.

Artritis Psoridsica

Trudexa, 40 mg administrado en semanas alternas, se ha estudiado en pacientes con artritis psoriasica
activa moderada a grave en dos ensayos controlados con placebo (VI y VII). El ensayo VI de 24
semanas de duracion, incluy6 a 313 pacientes adultos con una respuesta inadecuada a la terapia con
antiinflamatorios no esteroideos, y de éstos el 50% estaban tomando metotrexato. El ensayo VII, de 12
semanas de duracion, incluy6 a 100 pacientes con respuesta inadecuada a la terapia con fArmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD).

No existe suficiente evidencia acerca de la eficacia de Trudexa en pacientes con artropatia psoriasica
similar a la espondilitis anquilosante, debido al bajo numero de pacientes estudiados (ver tabla 7).

Tabla 7: Respuesta ACR en ensayos.de artritis psoridsica controlados con placebo
(Porcentaje de pacientes)

Ensayo VI Ensayo VII
Respuesta Placebo Trudexa Placebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

Semana 12 14% 58% 16% 39%

Semana 24 15% 57% N/A N/A
ACR 50

Semana 12 4% 36% 2% 25%

Sermana 24 6% 39%" N/A N/A
ACR'70

Semana 12 1% 20% 0% 14%"

Semana 24 1% 23% N/A N/A
% p<0,001 en todas las comparaciones entre Trudexa y placebo
3 p<0,05 en todas las comparaciones entre Trudexa y placebo

N/A no aplicable
Las respuestas ACR en el ensayo VI eran similares con o sin terapia concomitante con metotrexato
Los pacientes tratados con Trudexa mostraron una mejoria del rendimiento fisico, medida con los

cuestionarios HAQ y de salud abreviado SF 36 (Short Form Health Survey), desde el nivel basal hasta
la semana 24.
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Espondilitis anquilosante

Se evalu¢ el tratamiento con Trudexa 40 mg cada 2 semanas mediante dos ensayos aleatorizados,
doble-ciego controlados con placebo de 24 semanas de duracidon en 393 pacientes con espondilitis
anquilosante activa (la media de la actividad basal de la enfermedad segin el indice funcional de Bath
[Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] fue de 6,3 en todos los grupos) que
habian presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional. 79 pacientes (20,1%) fueron
tratados concomitantemente con un fAirmaco antirreumatico modificador de la enfermedad, y.37
pacientes (9,4%) con glucocorticoides. Tras el periodo doble-ciego se continué con un periodo abierto
durante el cual los pacientes recibieron Trudexa 40 mg cada dos semanas por via subcutanea, durante
28 semanas adicionales. Los pacientes (n=215, 54.7%) que no consiguieron una puntuacion de 20 en
el indice ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis, o Evaluaciones en Espondilitis’Anquilosante)
a las semanas 12, 16 o 20 recibieron prematuramente terapia de rescate con Adalimumab 40 mg
subcutaneo en semanas alternas y, posteriormente fueron considerados como no-respondedores en los
analisis estadisticos doble ciego.

En el ensayo mas amplio (VIII), con 315 pacientes, los resultados mostraron.una mejora
estadisticamente significativa de los signos y sintomas de la espondilitis anquilosante en pacientes
tratados con Trudexa comparado con placebo. La primera respuesta significativa fue observada en la
segunda semana y se mantuvo durante 24 semanas (tabla 8).

Tabla 8: Respuesta de eficacia en el ensayo VIII de Espondilitis Anquilosante
controlado con placebo.
Reduccion de signos y sintomas.

Respuesta Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS? 20
Semana 2 16% 42%"
Semana 12 21% 58%
Semana 24 19% 51%
ASAS 50
Semana 2 3% 16%"
Semana 12 10% 38%""
Semana 24 11% 35%""
ACR 70
Semana 2 0% 7%
Semana 12 5% 23%
Semana 24 8% 24%"
BASDAI" 50
Semana 2 4% 20%"
Semana 12 16% 45% "
Semana 24 15% 42%""

EX3

", 7 Estadisticamente significativa a p<0.001, <0.01 para todas las comparaciones
entre Trudexa.y placebo en las semanas 2, 12 y 24.

* Evaluaciones en Espondilitis Anquilosante

® indice de Bath para la actividad de la enfermedad Espondilitis Anquilosante.

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

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

Enfermedad de Crohn

Se valoro¢ la seguridad y la eficacia de Trudexa en mas de 1400 pacientes con enfermedad de Crohn
moderada a grave (Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI) >220 y <450) en ensayos
randomizados doble-ciego controlados con placebo. 478 de los pacientes incluidos (32%) se habian
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clasificado como graves (CDAI > 300 y tratamiento concomitante con corticoesteroides y/o
inmunosupresores), lo que se corresponde con la poblacion definida en la indicacion (ver seccion 4.1).
Se permitieron tratamientos con dosis estables de aminosalicilatos, corticoesteroides y/o agentes
inmunomoduladores, y el 79% de los pacientes continuaron recibiendo como minimo uno de estos
medicamentos.

Se evalud la induccién de la remision clinica (definida como CDAI < 150) en dos ensayos, CLASSIC
Iy GAIN. En el ensayo CLASSIC I, 299 pacientes que no habian recibido tratamiento previe con
antagonistas del TNF, fueron aleatorizados a uno de los siguientes 4 grupos de tratamiento; placebo en
las semanas 0 y 4, 160 mg de Trudexa en la semana 0 y 80 mg en la semana 2, 80 mg en la-semana 0 y
40 mg en la semana 2, o bien 40 mg en la semana 0 y 20 mg en la semana 2. En el ensayo GAIN, 325
pacientes que habian dejado de responder o eran intolerantes a infliximab fueron aleatorizados para
recibir 160 mg de Trudexa en la semana 0 y 80 mg en la semana 2 o bien placebo en las semanas 0 y
2. Los pacientes no-respondedores primarios fueron excluidos de los ensayos y por. tanto no fueron
evaluados.

En el ensayo CHARM se evalu6 el mantenimiento de la remision clinica. En el ensayo CHARM, 854
pacientes recibieron en el periodo abierto 80 mg en la semana 0 y 40 mg en la semana 2. En la semana
4 los pacientes fueron aleatorizados a 40 mg en semanas alternas, 40 ‘mg seémanales o placebo, con una
duracion total del ensayo de 56 semanas. Los pacientes que respondieron clinicamente (disminucién
en CDAI > 70) en la semana 4 fueron estratificados y analizadospor separado de aquellos que no
habian respondido en la semana 4. La reduccion de la dosis de corticoesteroides se permitio después
de la semana 8.

Las tasas de induccion de la remision y respuesta de los ensayos CLASSIC [ y GAIN se presentan en
la tabla 9.

Tabla 9: Induccién de Remisién clinica y la Respuesta
(Porcentaje de pacientes)

CLASSIC I: Pacientes sin tratamiento GAIN: Pacientes con tratamiento
previo con Infliximab previo con Infliximab.
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
Semana 4
Remision clinica 12% 24% 36% 7% 21%"
Respuesta clinica (CR- 24% 37% 49%"" 25% 38%
100)
Todos los p-valores se refieren a la comparacion del par de valores proporcionales para Trudexa versus placebo
p <0.001
* p<0.01

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

En el ensayo CHARM, en la semana 4, el 58% (499/854) de los pacientes presentaban respuesta
clinica, y fueron evaluados en el analisis primario. En aquellos pacientes que presentaban respuesta
clinica en la:semana 4, el 48% habian recibido previamente tratamiento con otro anti-TNF. Las tasas
de mantenimiento de la remision y la respuesta se presentan en la tabla 10. Los resultados de remision
clinica permanecieron relativamente constantes, independientemente de si habia un tratamiento previo
con antagonistas del TNF o no.
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Tabla 10: Mantenimiento de la Remision Clinica y la Respuesta
(Porcentaje de pacientes)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
en semanas alternas semanales
Semana 26 N=170 N=172 N=157
Remision clinica 17% 40%* 47%*
Respuesta clinica (CR-100) 27% 52%* 52%*
Pacientes con remision libre de esteroides 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
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 esteroides 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
durante >=90 dias®

*  p<0.001 comparacion del par de valores proporcionales para Trudexa versus placebo
**  p <0.02 comparacion del par de valores proporcionales para Trudexa versus placebo
De aquellos que recibian corticoesteroides al inicio del ensayo

Entre los pacientes que no respondieron en la semana 4, el 43% de los pacientes en terapia de
mantenimiento con Trudexa respondio hasta la semana 12, comparado con el 30 % de los pacientes
con placebo. Estos resultados sugieren que algunos pacientes que no.habian respondido en la semana 4
se benefician de la terapia continuada de mantenimiento hasta la semana 12. La terapia continuada
pasada la semana 12 no dio lugar a una tasa de respuesta significativamente superior (ver seccion 4.2).

Calidad de vida

En los ensayos CLASSIC I y GAIN, se consigui6 una mejora estadisticamente significativa de la
puntuacion total en el cuestionario de la enfermedad.inflamatoria intestinal (IBDQ) especifico de la
patologia, realizado en la semana 4 en pacientes aleatorizados al tratamiento con Trudexa 80/40 mg y
160/80 mg comparado con placebo. Estos resultades se pudieron reproducir en las semanas 26 y 56 en
los grupos de tratamiento con adalimumab comparado con placebo durante el ensayo CHARM.

Inmunogenicidad

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 correlacion aparente entre la presencia de
anticuerpos anti-adalimumab y los efectos adversos.

Se determinaron a varios tiempos los anticuerpos anti-adalimumab en pacientes en ensayos en fase I,
IT y IIT durante un periodo de 6'a.12 meses. En los ensayos pivotales, se identificaron anticuerpos anti-
adalimumab en 58 de 1053 (5,5%) pacientes tratados con adalimumab comparado con 2 de 370 (0,5%)
pacientes tratados con placebo."En los pacientes que no estaban recibiendo tratamiento concomitante
con metotrexato, la incidencia fue del 12,4%, comparado con el 0,6% cuando se administraba Trudexa
como terapia adicional (add-on) al metotrexato.

En pacientes con artritis‘psoriasica, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en 38 de 376 (10%)
sujetos tratados con @adalimumab. En pacientes que no estaban recibiendo tratamiento concomitante
con metotrexato, la incidencia fue del 13,5% (24 de 178 sujetos), comparado con el 7% (14 de 198
sujetos) cuandoradalimumab se administraba como terapia adicional a metotrexato.

En pacientes con espondilitis anquilosante se identificaron anticuerpos en 17 de 204 sujetos (8,3%)
tratades con adalimumab. En pacientes que no estaban recibiendo tratamiento concomitante con
metotrexato, la incidencia fue de 16 de 185 (8,6%), comparado con 1 de 19 (5,3%) cuando
adalimumab se administraba como terapia adicional al metotrexato.

En pacientes con enfermedad de Crohn, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en 7 de 269
sujetos (2,6%) tratados con adalimumab.
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Debido a que los analisis de inmunogenicidad son especificos de cada medicamento, no es apropiado
comparar la incidencia de desarrollo de anticuerpos con la de otros medicamentos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La absorcion y distribucion de adalimumab tras la administracion subcutanea de una dosis unica'de
40 mg, fue lenta, alcanzédndose las concentraciones plasmaticas maximas a los 5 dias después'de la
administracion.

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

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

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

Los analisis farmacocinéticos poblacionales con datos de aproximadamente 1300 pacientes con AR
revelaron una tendencia a una correlacion directa entre el incremento aparente del aclaramiento de
adalimumab y el peso corporal. Después de un ajuste segun las diferencias de peso corporal, se
observo que el efecto del sexo'y’laredad sobrel aclaramiento de adalimumab era minimo. Los niveles
plasmaticos de adalimumab libre (no unido a anticuerpos anti-adalimumab, AAA) se observo que eran
inferiores en pacientes con AAA cuantificables. No se ha estudiado el tratamiento con Trudexa en
nifios, ni en pacientes con/insuficiencia hepatica o renal.

5.3 Datos preclinicos.sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad a dosis unica, de dosis repetidas y genotoxicidad.

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
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6.1 Lista de excipientes

Manitol

Acido citrico monohidrato

Citrato de sodio

Fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato

Fosfato de disodio dihidrato

Cloruro de sodio

Polisorbato 80

Hidréxido de sodio

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

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

18 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2°C - 8°C). Mantener la jeringa dentro/del embaalaje. No congelar.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Trudexa 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada de un solo uso (vidrio tipo I) para paciente:

Envases de :

. 1 jeringa precargada (0,8 ml solucidn estéril) con una toallita impregnada en alcohol en un
blister.

. 2 jeringas precargadas (0,8 ml solucion estéril) cada una con una toallita impregnada en
alcohol, en un blister.

o 4 jeringas precargadas (0,8 ml solucion estéril) cada una con una toallita impregnada en
alcohol, en un blister.

o 6 jeringas precargadas (0,8 ml solucién estéril) cada una con una toallita impregnada en

alcohol, en un blister.
Posible comercializacion solamente de algunos tamafos de envase.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢€l, se realizara de acuerdo con las normativas locales.
7.  TITULARDE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough
Kent MELI 5EL
Reino-Unido
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/03/257/002
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EU/1/03/257/003
EU/1/03/257/004
EU/1/03/257/005

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

1 septiembre 2003

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{MM/AAAA}
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada con protector de aguja.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada jeringa precargada con una dosis tnica de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab.

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

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable en jeringa precargada con protector de aguja.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

Trudexa en combinacion con metotrexato, esta indicado para:

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

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

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

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

Artritis psoridsica

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

Espondilitis anquilosante
Trudexa esta.indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa grave que
hayan presentado una respuesta insuficiente a la terapia convencional.

Enfermedad de Crohn

Trudexa esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa grave, en pacientes que no
hayan respondido a una terapia, completa y adecuada, con corticoesteroides y/o inmunosupresores, o
que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para este tipo de terapias. Para iniciar el
tratamiento, se debe administrar Trudexa en combinacidn con corticoesteroides. Trudexa puede
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administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a los corticoesteroides o cuando el tratamiento
continuado con éstos sea inapropiado (ver seccion 4.2).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Trudexa debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia
en el diagnostico y el tratamiento de la artritis reumatoide, de la artritis psoriasica, de la espondilitis
anquilosante o de la enfermedad de Crohn.. A los pacientes tratados con Trudexa se les debe.entregar

la tarjeta de alerta especial.

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

Durante el tratamiento con Trudexa, se deben optimizar otras terapias concomitantes (por ejemplo
corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores).

Adultos

Artritis reumatoide

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

Glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios noesteroideos, o analgésicos pueden
mantenerse durante el tratamiento con Trudexa. Para la combinacion con firmacos 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 pueden beneficiarse
de un aumento de la dosis a 40 mg de adalimumab cada semana.

Artritis psoridsica y espondilitis anquilosante.

La dosis recomendada de Trudexa para pacientes con artritis psoridsica y espondilitis anquilosante es
de 40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis Uinica en inyeccion por via
subcutanea.

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

Enfermedad de Crohn

El régimen de dosificacion inicial recomendado de Trudexa para pacientes adultos con enfermedad de
Crohn grave es de 80'mg en la semana 0 seguido de 40 mg en la semana 2. En caso de que sea
necesaria una respuesta mas rapida a la terapia, se puede cambiar la posologia a 160 mg en la semana
0 (esta dosis-puede administrarse mediante 4 inyecciones en un dia o con 2 inyecciones por dia
durante dos dias consecutivos), seguido de 80 mg en la semana 2, siendo consciente del mayor riesgo
de reacciones adversas durante el inicio del tratamiento.

Después.de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 40 mg administrados en semanas
alternas via inyeccion subcutanea. De forma alternativa, si un paciente interrumpe el tratamiento con
Trudexa y los signos y sintomas de la enfermedad recurren, se puede re-administrar Trudexa. Hay
poca experiencia en la re-administracion transcurridas mas de 8 semanas desde la dosis previa.
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Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las
guias de practica clinica.

Para algunos pacientes que hayan experimentado una disminucién de su respuesta, puede ser
beneficioso un aumento de la dosis a 40 mg semanales.

Para algunos pacientes que no hayan respondido al tratamiento en la semana 4, puede ser beneficioso
continuar con una terapia de mantenimiento hasta la semana 12. La terapia continuada debe ser
cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo de
tiempo.

Pacientes ancianos

No se requiere ajuste de dosis.

Nifios v adolescentes

No hay experiencia en nifios..

Insuficiencia renal y/o hepatica

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

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

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

Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases I11/IV) (ver seccion 4.4).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Infecciones

Los pacientes deberan ser estrechamente monitorizados para la deteccidon de infecciones (incluyendo
tuberculosis), antes, durante y-después del tratamiento con Trudexa. Dado que la eliminacion de
adalimumab puede tardar hasta cinco meses, la monitorizacion debe continuarse durante este periodo.

El tratamiento con Trudexa no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas, incluyendo
infecciones cronicas o-localizadas, hasta que las infecciones estén controladas.

Los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientras estén bajo tratamiento con Trudexa deben
ser estrechamente monitorizados. La administracion de Trudexa debe interrumpirse si un paciente
desarrolla una.infeccion grave nueva hasta que esté controlada. Los médicos deben tener precaucion
cuando consideren el uso de Trudexa en pacientes con historia de infeccion recurrente o con
condiciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones, incluido el uso
concomitante de tratamiento inmunosupresor.

Seshan notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis y otras infecciones oportunistas, incluyendo
muertes, con Trudexa.

Infecciones graves:
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En los ensayos clinicos se detectd un aumento del riesgo de sufrir infecciones graves en pacientes
tratados con Trudexa, y los informes registrados en los estudios de post-comercializacion lo
confirman. Son de especial importancia infecciones tales como neumonia, pielonefritis, artritis séptica
y septicemia.

Tuberculosis:

Se han recogido informes de tuberculosis en pacientes en tratamiento con Trudexa. Se debe sefalar
que en la mayoria de los casos notificados la tuberculosis fue extrapulmonar, es decir, diseminada.

Antes de iniciar el tratamiento con Trudexa, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de
tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluacion debe incluir una historia médica detallada con
antecedentes personales de tuberculosis o posible exposicion previa a pacientes 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 alerta para-el paciente la realizacion
de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutanea de la
tuberculina, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

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

Si se diagnostica tuberculosis latente, debera iniciarse la profilaxis anti-tuberculosa apropiada de
acuerdo con las recomendaciones locales antes de comenzar/el tratamiento con Trudexa. En esta
situacion, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con Trudexa debe ser cuidadosamente
considerado.

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

durante o después del tratamiento con Trudexa.

Otras infecciones oportunistas:

Se han registrado informes de infecciones-oportunistas graves e intensas asociadas al tratamiento con
Trudexa, por ejemplo neumonia por Pneumacistis carinii, histoplasmosis diseminada, listeriosis y
aspergilosis.

Si un paciente en tratamiento con/Trudexa muestra signos o sintomas prolongados o atipicos de
infecciones o deterioro general,se'debe tener en cuenta la prevalencia de patologias oportunistas.

Reactivacion de Hepatitis B

Se han producido casosde reactivacion de la hepatitis B en pacientes portadores cronicos del virus que
estaban recibiendo antagonistas del TNF (Factor de necrosis tumoral), incluyendo Trudexa, en algunos
casos con desenlace fatal. En pacientes con riesgo de infeccion por VHB, se debe evaluar la evidencia
de una posible infeceion previa con VHB antes de iniciar una terapia con un antagonista del TNF,
incluyendo Trudexa. Se monitorizaran estrechamente los signos y sintomas de infeccion activa por
VHB durante todo-¢l tratamiento y hasta varios meses después de la finalizacion de la terapia en
aquellos portadores de VHB que requieran tratamiento con Trudexa. No existen datos adecuados
acerca de la prevencion de la reactivacion del VHB en pacientes portadores del VHB que reciban de
forma conjunta tratamiento anti-viral y un antagonista del TNF. En pacientes que sufran una
reactivacion del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Trudexa e iniciar una terapia anti-viral
efectiva con el tratamiento de soporte apropiado.

Efectos neurologicos

Los antagonistas del TNF incluyendo Trudexa han sido asociados en raras ocasiones con la nueva
aparicidon o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad
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desmielinizante. Los médicos deberan considerar con precaucion el uso de Trudexa en pacientes con
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central preexistentes o de reciente aparicion.

Reacciones alérgicas

No se han notificado reacciones adversas alérgicas graves con la administracion subcutanea de
Trudexa durante los ensayos clinicos. Las reacciones alérgicas no-graves asociadas con Trudexa
fueron poco frecuentes durante los ensayos clinicos. Después de la comercializacion, se han
notificado muy raramente reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia tras la administracion
de Trudexa. Si aparece una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica seria, se debe interrumpir
inmediatamente la administracion de Trudexa e iniciar el tratamiento apropiado.

La cubierta de la aguja contiene goma natural (latex). Esto puede producir reacciones alérgicas graves
en pacientes sensibles al latex.

Inmunosupresion

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

Enfermedades malignas vy trastornos linfoproliferativos

En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han observado mas
casos de enfermedades malignas, incluido el linfoma, entre'los pacientes que recibieron un antagonista
del TNF en comparacion con el grupo control. Sin embargo; la incidencia fue rara. Ademas, existe un
mayor riesgo basal de linfomas en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria de
alta actividad, que complica la estimacion del riesgo. “Con el conocimiento actual, no se puede excluir
un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras enfermedades malignas en pacientes tratados con
antagonistas del TNF.

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades malignas o que
contintien el tratamiento en pacientes que.desarrollan una enfermedad maligna al recibir Trudexa. Por
tanto, se deben tomar precauciones adicionales al considerar el tratamiento de estos pacientes con
Trudexa (ver seccidn 4.8).

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

Reacciones hematologicas

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

Vacunas
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En un ensayo con 226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab o
placebo se observé una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna estandar neumocdcica 23
valente y la vacuna trivalente para el virus de la gripe. No se dispone de datos sobre la transmision
secundaria de infecciones por vacunas vivas en pacientes tratados con Trudexa. Los pacientes en
tratamiento con Trudexa pueden ser vacunados, excepto con vacunas vivas.

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. . Tambien se han notificado
casos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes tratados con Trudexa
Trudexa debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases
I/IT). Trudexa esta contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave (ver-seceion 4.3). El
tratamiento con Trudexa debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca
congestiva nueva o presenten un empeoramiento de los sintomas.

Procesos autoinmunes

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

Administracioén concomitante de un antagonista TNF v anakinra

En ensayos clinicos se han observado infecciones graves con el uso concurrente de anakinra y otro
antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clinico anadido en comparacion con el uso de
etanercept solo. Por la naturaleza de los efectos adversos observados en la terapia combinada de
etanercept y anakinra, la combinacion de anakinra y etros antagonistas del TNF puede producir una
toxicidad similar. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion adalimumab y anakinra

r

Cirugia

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

Obstruccion del intestino delgado

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Trudexa ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide y artritis psoriasica tratados
conTrudexa tanto en monoterapia como con metotrexato concomitantemente. Cuando se administro
Trudexa junto con metotrexato, la formacion de anticuerpos fue inferior (<1%) en comparacion con el
uso-como monoterapia. La administracion de Trudexa sin metotrexato resulté en un incremento de la
formacion de anticuerpos, del aclaramiento y redujo la eficacia de adalimumab (ver seccion 5.1).

4.6 Embarazo y lactancia

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion a Trudexa durante el embarazos.
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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 y efectos sobre la fertilidad 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. No se recomienda la administracion de adalimumab
durante el embarazo. A las mujeres en edad fértil se les recomienda firmemente utilizar un método
anticonceptivo adecuado para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos/cinco meses
tras el ultimo tratamiento con Trudexa.

Uso durante la lactancia

Se desconoce si adalimumab se excreta en la leche humana o se absorbe sistémicamente tras su
ingestion.

Sin embargo, dado que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben
dar el pecho durante al menos cinco meses tras el tltimo tratamiento con Trudexa.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar méaquinas.
4.8 Reacciones adversas

Ensayos clinicos

Trudexa se ha estudiado en 3834 pacientes en ensayos.controlados y abiertos durante un maximo de
60 meses. Estos ensayos clinicos incluyeron pacientes con artritis reumatoide reciente o de larga
duracidn, asi como con artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y enfermedad de Crohn. Los datos
de la Tabla 1 se basan en los ensayos controlados (I-IX, CLASSIC I, GAIN y CHARM) (descritos en
la seccion 5.1) que abarcan 3271 pacientes tratados con Trudexa y 1809 pacientes con placebo o
comparador activo durante el periodo contrelado.

La proporcion de pacientes que interrumpio el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase
doble ciego y controlada de los ensayos I-1X, CLASSIC I, GAIN y CHARM fue 5,7% para los
pacientes tratados con Trudexa y 5,3'% para el grupo control.

Las reacciones adversas con al'menos una posible relacion causal con adalimumab notificadas en los
ensayos [-IX, CLASSIC I, GAIN y CHARM, tanto con alteraciones clinicas como de parametros de
laboratorio, se presentan segtin el sistema MedDRA de clasificacion por 6rganos y frecuencia: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes(>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000,
<1/1.000) en la TablaI'.\Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia..
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Tabla 1
Reacciones adversas en ensayos clinicos I-1V

Sistema Frecuencia Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Frecuentes Infecciones del tracto respiratorio inferior
(incluyendo neumonia, bronquitis), infecciones
virales (incluyendo gripe, herpes), candidiasis,
infecciones bacterianas (incluyendo infecciones
del tracto urinario), infecciones del tracto
respiratorio superior

Poco Sepsis, infecciones oportunistas, (incluyendo

frecuentes tuberculosis histoplasmosis), abcesos,
infecciones de las articulaciones, infecciones de
heridas, infecciones de piel (incluyendo celulitis
e impétigo), infeccionesfungicas superficiales
(incluyendo piel, ufiasy. pies).

Raros Fascitis necrotizante, meningitis viral,
diverticulitis.

Neoplasias benignas, malignas y | Poco Papilomas depiel

no especificadas (incl quistes y | frecuentes

polipos)

Raros Linfoma, tumores solidos de 6rganos
(incluyendo mama, ovarico y testicular),
carcinoma de células escamosas de la piel.

Trastornos del la sangre y del | Frecuentes Linfopenia.

sistema linfatico

Poco Neutropenia (incluyendo agranulocitosis),

frecuentes leucopenia, trombocitopenia, anemia,
linfadenopatia, leucocitosis.

Raros Pancitopenia, trombocitopenia idiopatica
purpura.

Trastornos del sistema | Poco Lupus eritromatoso sistémico, angioedema,

inmunolédgico frecuentes hipersensibilidad al medicamento, alergia
estacional

Raros Enfermedad sérica

Trastornos endocrinos Raros Trastornos tiroideos (incluyendo bocio)

Trastornos del metabolismo’ y | Poco Hipopotasemia, incremento de lipidos,

de la nutricion frecuentes trastornos alimentarios (incluyendo anorexia),
hiperuricemia.

Raros Hipercalcemia

Trastornos psiquiatricos Poco Trastornos afectivos, ansiedad (incluyendo

frecuentes crisis nerviosas y agitacion).

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Mareo (incluyendo vértigo), dolor de cabeza,
trastornos neuroldgicos sensoriales (incluyendo
parestesias)

Poco Sincope, migrafia, temblor, trastornos del suefio.
frecuentes
Raros Esclerosis multiple.

Trastornos oculares Frecuentes Infeccidn, irritacion o inflamacion del ojo.
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Poco Vision borrosa, alteraciones de la sensibilidad
frecuentes ocular.
Raros Panoftalmitis, iritis, glaucoma.
Trastornos del oido y del Poco Tinnitus, molestias en el oido (incluyendo dolor
laberinto frecuentes e hinchazon).
Raros Pérdida de capacidad auditiva
Trastornos cardiacos Poco Arritmias, taquicardia, palpitaciones.
frecuentes
Paro cardiaco, insuficiencia de las arterias
Raros coronarias, angina de pecho, efusién
pericardica.
Trastornos vasculares Poco Hipertension, rubor, hematomas.
frecuentes
Raros Oclusién vascular, estenosis aodrtica,
trombloflebitis, aneurisma aortico.
Trastornos respiratorios, Frecuentes Tos, dolor nasofaringeo.
toracicos y mediastinicos
Poco Asma, disnea, disfonia, congestion nasal.
frecuentes
Raros Edema pulmonar, edema faringeo, efusion
pleural, pleuresia
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, dolor abdominal, estomatitis y
uleeracion de la boca, nauseas.
Poco Hemorragia rectal, gastritis, vomitos, dispepsia.
frecuentes
Raros Estenosis intestinal, colitis, enteritis, esofagitis.
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Incremento de enzimas hepaticas.
Raros Necrosis hepaticas, hepatitis.
Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Rash, dermatitis y eccema, prurito, alopecia.
subcutaneo
Poco Urticaria, psoriasis, equimosis y aumento de
frecuentes moratones, purpura.
Raros Eritrema multiforme, paniculitis
Trastornos musculoesqueléticos | Frecuentes Dolor musculoesquelético
y del tejido conjuntivo
Raros Rabdomiolisis.
Trastornos renales y: urinarios Poco Hematuria, insuficiencia renal, sintomas en la
frecuentes vejiga y la uretra.
Raros Proteinuria, dolor renal
Trastornos del aparato Poco Trastornos del ciclo menstrual y el sangrado
reproducter y de la mama frecuentes uterino.
Trastornos generales y Muy Reaccion en el lugar de inyeccion (incluido
alteraciones en el lugar de frecuentes dolor, hinchazén, enrojecimiento o prurito)
administracion
Frecuentes Pirexia, fatiga (incluyendo astenia y malestar).
Poco Dolor de pecho, edema, enfermedad de tipo
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frecuentes gripal.
Exploraciones complementarias | Poco Aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK)
frecuentes sanguinea, prolongacion del tiempo de
tromboplastina parcial activada, presencia de
autoanticuerpos.
Lesiones traumaticas, Poco Lesiones accidentales, retraso en la
intoxicaciones y complicaciones | frecuentes cicatrizacion.
de procedimientos terapéuticos

Reacciones en el Sitio de Inyeccidén

En los doce ensayos controlados, el 16% de los pacientes tratados con Trudexa desarrollaron
reacciones en el lugar de inyeccion (eritema y/o picores, hemorragia, dolor o hinchazéon), comparado
con el 10% 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 doce ensayos controlados, la incidencia de infecciones fue de 1,49 por paciente-afio en los
pacientes tratados con Trudexa y 1,42 por paciente-afio en los pacientes tratados con placeboy control
activo. Las infecciones consistieron fundamentalmente en infecciones del tracto respiratorio superior,
bronquitis e infecciones del tracto urinario. La mayoria de.los pacientes continuaron con Trudexa tras
resolverse la infeccion.

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

En ensayos controlados abiertos con Trudexa, se-hanmnotificado infecciones graves (incluyendo las
fatales, que han ocurrido en casos raros), entre las'que se incluyen notificaciones de tuberculosis
(incluida la miliar y la localizacién extra-pulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo:
histoplasmosis diseminada, neumonia por Pneumocistis carinii, aspergilosis y listeriosis). La mayoria
de los casos de tuberculosis tuvieron lugar-durante los primeros ocho meses de la terapia y reflejan la
exacerbacion de una enfermedad latente.

Enfermedades malignas v trastornos linfoproliferativos

Durante las fases controladas de 10-ensayos clinicos con Trudexa que duraron un minimo 12 semanas
(I-IX y CHARM) en pacientes con artritis reumatoide, artritis psoridsica, espondilitis anquilosante o
enfermedad de Crohn de moderada a gravemente activas, se observaron enfermedades malignas,
diferentes a linfoma y cancer de piel (tipo no melanoma), con una ncidencia de 5,7 (3,3 - 10,1) por
1.000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95%) en los 2887 pacientes tratados con Trudexa,
frente a una incidencia'de 4,1 (1,5 - 10.9) por 1.000 pacientes/afio en los 1570 pacientes del grupo
control (la duraciéon media del tratamiento con Trudexa fue de 5,7 meses para los pacientes tratados
con Trudexa y de 5,5 meses para los pacientes tratados del grupo control). La incidencia de cancer de
piel (tipo no melanoma) fue de 7,6 (4,7- 12,4) por 1.000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95
%) en los pacientes‘tratados con Trudexa y 2,0 (0,5- 8,2) 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.2,4 (1,0- 5,7) por 1.000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95 %) entre los
pacientes tratados con Trudexa y de un 0 por 1000 pacientes/afio en los pacientes del grupo control. La
incidencia de linfomas fue de 1,0 (0,1 - 7,3) por 1.000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95 %)
entre-los pacientes tratados con Trudexa y de 1,0 (0,1 - 7,3) por 1.000_pacientes/afio en los pacientes
del grupo control.

Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de 10 ensayos clinicos (I-IX y
CHARM) y los ensayos de extension abiertos en curso con una duracion media aproximada de 2 afios

que incluyen 4843 pacientes y mas de 13000 pacientes/afio de terapia, la incidencia observada de
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enfermedades malignas, excluyendo linfomas y cancer de piel (tipo no melanoma), es de
aproximadamente 13,6 por 1.000 pacientes/afio. La incidencia observada de cancer de piel (tipo no
melanoma) es de aproximadamente un 9,0 por 1.000 pacientes/afio. La incidencia observada de
linfomas es de aproximadamente 1,2 por 1000 pacientes/afio.

En la experiencia post-comercializacion desde enero de 2003, principalmente en pacientes con artritis
reumatoide, la incidencia registrada de enfermedades malignas diferentes a linfoma y cancer de piel
(tipo no melanoma) es aproximadamente de 1,7 por 1.000 pacientes/afio. La frecuencia registrada para
cancer de piel (tipo no melanoma) y linfomas es de aproximadamente 0,2 y 0,4 por 1000
pacientes/afo, respectivamente (ver seccion 4.4).

Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la deteccion de
autoanticuerpos en los ensayos I-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, el.11,9% de los
pacientes tratados con Trudexa y el 8,1% de los pacientes tratados con placebo y control activo que
tuvieron titulos de anticuerpos anti-nucleares basales negativos dieron titules positivos en la semana
24. Dos pacientes de los 3.441 tratados con Trudexa en todos los ensayos de artritis reumatoide y
artritis psoriasica desarrollaron signos clinicos que sugerian un sindrome tipo lupus de reciente
aparicion. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento. Ningun paciente desarroll6 lupus,
nefritis o sintomas a nivel del sistema nervioso central.

Aumento de las enzimas hepaticas

Ensayos clinicos en artritis reumatoide: en los ensayos clinicos controlados en artritis reumatoide
(ensayos I-IV), el aumento de ALT fue similar en los pacientes que recibieron adalimumab o placebo.
En pacientes con artritis reumatoide reciente (duracion.de‘la enfermedad menor de 3 afios) (estudio V),
el aumento de ALT fue mas comtn en el grupo de la combinacion (Trudexa/metrotexato) en
comparacion con los grupos tratado con monoterapia.de metrotexato o de Trudexa.

Ensayos clinicos en artritis psoriasica: el aumento de ALT fue mas comiin en los pacientes de artritis
psoriasica (ensayos VI-VII) en comparacion con. los pacientes de los ensayos clinicos de artritis
reumatoide.

En todos los ensayos (I-VII) los pacientesicon ALT elevada fueron asintomaticos y en la mayoria de
los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron en el curso del tratamiento..

Ensayos clinicos en enfermedad de.Crohn: en los ensayos clinicos, el aumento de ALT fue similar en
los pacientes tratados con adalimumab o placebo.

Reacciones adversas adicionales en la farmacovigilancia post-comercializacién o en los ensayos
clinicos de fase IV

Las reacciones adversas adicionales de la Tabla 2 se han descrito en los ensayos de farmacovigilancia
o ensayos clinicos/de fase [V

Tabla 2
Reacciones adversas en los estudios de farmacovigilancia y en ensayos clinicos de fase IV
Sistema Reacciones adversas
Trastornos hepatobiliares Reactivacion de hepatitis B
Trastornos del sistema nervioso | Trastornos desmielinizantes (ej, neuritis dptica)
Trastornos respiratorios, Enfermedad pulmonar intersticial, incluyendo
toracicos y del mediastino fibrosis pulmonar
Trastornos de la piel y del tejido | Vasculitis cutanea
subcutineo
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Trastornos del sistema Anafilaxia
inmunoldgico

4.9 Sobredosis

No se observo toxicidad dosis-dependiente durante los ensayos clinicos en pacientes. El nivel de dosis
mas alto evaluado ha sido dosis intravenosas multiples de 10 mg/kg.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes inmunosupresores selectivos.
Codigo ATC: LO4AA17

Mecanismo de accion

Adalimumab se une especificamente al TNF (Factor de necrosis tumoral) y neutraliza su funcion
biologica al bloquear su interaccion con los receptores pS5 y p75+del TNF en la superficie celular.

Adalimumab también modula la respuesta biologica inducida o regulada por el TNF, incluyendo
cambios en los niveles de las moléculas de adhesion responsables de la migracion leucocitaria

(ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con una Cls, de 1-2 X 102 M).

Efectos farmacodinamicos

Tras el tratamiento con Trudexa, se observo una rapida disminucion de los niveles de los componentes
de fase aguda de inflamacion (proteina C reactiva/(PCR) y velocidad de sedimentacion globular
(USQG)) y de las citoquinas plasmaticas (IL-6) en comparacion con los valores basales en pacientes con
artritis reumatoide.

Los niveles plasmaticos de metaloproteinasas de la matriz (MMP-1 y MMP-3) que participan en la
remodelacion tisular responsable de la destruccion del cartilago también disminuyeron tras la
administracion de Trudexa. Los pacientesitratados con Trudexa generalmente experimentaron
mejorias en los signos hematologicos de inflamacion cronica.

Se ha observado un rapido descenso-en los niveles de proteina C reactiva (PCR) en pacientes con
enfermedad de Crohn.

Ensavos clinicos

Artritis reumatoide

Trudexa se evalud'en mas de 3000 pacientes en el conjunto de los ensayos clinicos de artritis
reumatoide. Algunos'de estos pacientes fueron sometidos a tratamiento durante un maximo de 60
meses. La eficacia.y seguridad de Trudexa en el tratamiento de la artritis reumatoide fue evaluada
mediante cinco,ensayos aleatorios, doble ciego y controlados.

En el ensayo'l se evaluaron 271 pacientes con artritis reumatoide moderada a grave con edades > 18
afios, que.no habian respondido a la terapia con al menos un farmaco antirreumatico modificador de la
enfermedad y mostraban una respuesta no suficientemente eficaz al metotrexato a dosis entre 12,5 y
25 mg(10 mg si no toleraban el metotrexato) semanales y cuyas dosis de metotrexato se mantuvieron
fijas de 10 a 25 mg semanales. Se administraron dosis de 20, 40 y 80 mg de Trudexa o de placebo en
semanas alternas durante un periodo de 24 semanas.
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En el ensayo II se evaluaron 544 pacientes con artritis reumatoide activa moderada a grave con edades
> 18 afios, que no habian respondido a la terapia con al menos un farmaco antirreumatico modificador
de la enfermedad. Se administraron dosis de 20 o de 40 mg de Trudexa mediante inyeccion subcutanea
en semanas alternas con placebo en las semanas intermedias, o cada semana durante un periodo de 26
semanas; el placebo se administr6 cada semana durante el mismo periodo. No se permiti6 la terapia
con ningun otro farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad.

En el ensayo III se evaluaron 619 pacientes con artritis reumatoide moderada a grave con edades > 18
aflos, que mostraban una respuesta insuficiente al metotrexato a dosis entre 12,5 y 25 mg (10'mg si no
toleraban el metotrexato) semanales y cuyas dosis de metotrexato se mantuvieron fijas en el rango de
12,5 a 25 mg semanales. Habia tres grupos en este ensayo. Al primero se le administraron inyecciones
de placebo durante 52 semanas. Al segundo se le administraron 20 mg de Trudexassemanales durante
52 semanas. Al tercero se le administraron 40 mg de Trudexa en semanas alternas,.con inyecciones de
placebo en las semanas intermedias. Posteriormente, los pacientes fueron incluidos.en una fase de
extension abierta en la cual se administraron 40 mg de Trudexa en semanas alternas durante un
maximo de 60 meses.

En el ensayo IV se evaluo fundamentalmente la seguridad en 636 pacientes con artritis reumatoide
moderada a grave con edades > 18 afios. Los pacientes podian bien nohaber sido tratados previamente
con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad o bien seguir con su tratamiento
reumatologico anterior, siempre y cuando hubiese sido un tratamiento continuado durante al menos 28
dias. Estos tratamientos incluyen metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina, sulfasalazina y/o sales
de oro. Los pacientes se aleatorizaron a los grupos de tratamiento.con 40 mg de Trudexa o placebo en
semanas alternas durante un periodo de 24 semanas.

En el ensayo 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 Trudexa 40 mg administrado en semanas alternas en terapia combinada
con metotrexato, Trudexa 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.

La variable principal de los ensayos I, II y'Ill, 'y la secundaria del ensayo IV era el porcentaje de
pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 20 en la semana 24 o en la 26. La variable principal del
ensayo V era el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 50 en la semana 52. Los
ensayos Il y V tenian otro objetivo primarioadicional a las 52 semanas, el retraso en la progresion de
la enfermedad (detectado por medio de rayos-X). El ensayo III tenia también el objetivo principal de
cambios en la calidad de vida.

Respuesta ACR
El porcentaje de pacientes.tratados con Trudexa que alcanzaron respuestas ACR 20, 50 y 70 fue

constante durante los ensayos I, II y III. Los resultados de los pacientes que recibieron dosis de 40 mg
en semanas alternas.se resumen en la Tabla 3.
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Tabla 3: Respuestas ACR en ensayos controlados con placebo
(Porcentaje de pacientes)

Respuesta Ensayo ["** Ensayo I1*** Ensayo IT1***
Placebo/ MTX®  Trudexa®/ Placebo Trudexa® |[Placebo/ MTX® Trudexa”/ MTX"
n=60 MTX® n=110 n=113 n=200 n=207
n=63
ACR 20
6 meses 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 meses NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 meses 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 meses NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
ACR 70
6 meses 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 meses NA NA NA NA 4,5% 23,2%

* Ensayo I a las 24 semanas, Ensayo II a las 26 semanas, y Ensayo III a las:24 y 52 semanas
® 40 mg Trudexa administrados en semanas alternas

° MTX = metotrexato

**p<0,01, Trudexa versus placebo

En los ensayos 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 valores PCR (mg/dl)) mejoraron
a las 24 o0 26 semanas en comparacion con placebo. En'el ensayo III, estas mejorias se mantuvieron
durante 52 semanas. Ademas, las tasas de respuesta ACR se mantuvieron en la mayoria de los
pacientes a los que se hizo un seguimiento en la fase de.extension abierta hasta la semana 104. De los
207 pacientes tratados, 114 continuaron el tratamiento’'con Trudexa 40 mg en semanas alternas durante
60 meses. De estos ultimos, 86, 72 y 41 alcanzaron la respuesta ACR 20/50/70 respectivamente en el
mes 60.

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

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

En el ensayo V con pacientes ¢on artritis reumatoide temprana sin tratamiento previo con metotrexato,
la terapia combinada conTrudexa y metotrexato resultd en a una respuesta ACR significativamente
mayor y mas rapida que'en la monoterapia con metotrexato y en la monoterapia con Trudexa en la
semana 52 y dichas.respuestas se mantuvieron en la semana 104 (ver Tabla 4)

Tabla 4: Respuestas ACR en el Ensayo V
(Porcentaje de pacientes)

Respuesta 11:115)(7 T:;:(zi;e:a Tru?ltzizaélg/lTX Valor p* | Valor p® | Valor p*
ACR 20
Semana 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Semana 104 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Semana 52 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Semana 104 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
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ACR 70

Semana 52 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656

Semana 104 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864

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

b. wvalor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
Trudexa y la terapia combinada con Trudexa/metotrexato usando el test de Mann-Whitney. U.

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

En la semana 52, el 42,9% de los pacientes en tratamiento con la terapia combinada
Trudexa/metotrexato alcanzo 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 Trudexa.
La combinacion Trudexa/metotrexato era clinica y estadisticamente superior a la monoterapia con
metotrexato (p<<0,001) y a la monoterapia con Trudexa (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).

Respuesta radiografica

En el ensayo 111, en el que los pacientes tratados con Trudexa habian.tenido artritis reumatoide
durante una media aproximada de 11 afios, se valor6 radiograficamente el dafio estructural en las
articulaciones y se expresd como el cambio en el indice total de Sharp modificado y sus componentes,
el indice de erosion y el indice de estrechamiento del espacio articular. Los pacientes tratados con
Trudexa/metotrexato demostraron una progresion radiografica significativamente menor que los
pacientes tratados s6lo con metotrexato a los 6 y 12 meses (ver tabla 5). Los datos de la fase de
extension abierta indican que la reduccion en la frecuencia de la progresion del dafio estructural se
mantuvo durante 60 meses en un subgrupo de pacientes: A los 5 afios se evaluaron radiograficamente
113 de los 207 pacientes tratados con Trudexa 40 mg en semanas alternas. De los pacientes
analizados, 66 no mostraron progresion del dafio estructural, definido como un cambio en el indice
total de Sharp de cero o menos.

Tabla 5: Cambios radiograficos medios durante 12 meses en el Ensayo 111

TRUDEXA/MTX TE%‘]’;E;’(%E(T'X
Placebo/MTX* 40 mg en Valor P
semanas alternas (Intervall)o de
confianza’ 95%)
Indice total de Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°¢
Indice de erosion 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001
Indice JSN¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
"metotrexato

®Intervalo de confianza'del'95% para las diferencias en el cambio de los indices entre metotrexato y

Trudexa.

‘Basado en anélisis deirango
YEstrechamiento.del espacio articular

En el ensayo 'V, el dafio estructural en las articulaciones se valoré radiograficamente y se expreso
como cambio en el indice total de Sharp modificado (ver Tabla 6)

Tabla 6: Principales cambios radiograficos en la semana 52 en el Estudio V

(Intervalo de
confianza 95%)

(Intervalo de
confianza 95%)

Trudexa/MT
MTX Trudexa X
n=257 n=274 n=268

(Intervalo de
confianza 95%)

Valor p*

Valor p°

Valor p°
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Indice total | 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 0,0020 | <0,001
de Sharp
Indicede | 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 | <0,001

erosion

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

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

metotrexato y la terapia combinada con Trudexa/metotrexato usando el test de Mann-Whitney
U.
b. wvalor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
Trudexa y la terapia combinada con Trudexa/metotrexato usando el test de Mann-Whitney U.
c. valor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
Trudexa y la la monoterapia con metotrexato usando el test de Mann-Whitney-U.

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

Calidad de vida v rendimiento fisico

La calidad de vida relacionada con la salud y el rendimiento fisico.se evaluo usando el indice de
discapacidad del Cuestionario de Evaluacion del Estado de Salud HAQ (Health Assessment
Questionnaire) en los cuatro ensayos originales controlados, siendo éste uno de los objetivos
fundamentales a la semana 52 en el ensayo I1I. En los cuatro.ensayos, todas las dosis/pautas de
Trudexa mostraron de forma estadisticamente significativa superioridad en la mejoria en el indice de
discapacidad del HAQ desde el nivel basal hasta el mes.6.comparado con placebo y en el ensayo III se
observo lo mismo a la semana 52. Los resultados del Cuestionario de Salud Abreviado SF 36 (Short
Form Health Survey) para todas las dosis/pautas.de Trudexa en los cuatro ensayos respaldan estos
hallazgos, con unos resultados del resumen del componente fisico PCS (Physical Component
Summary) estadisticamente significativos, asi como unos resultados estadisticamente significativos en
la escala de dolor y de la vitalidad para la dosis de 40 mg en semanas alternas. Se ha observado una
disminucion estadisticamente significativa de la fatiga, medida mediante la escala de valoracion
funcional del tratamiento de enfermedades.cronicas (FACIT) en los tres ensayos en los que se evalud
(Ensayos [, III, IV).

En el ensayo III, la mejora en la funcién fisica se mantuvo durante las 260 semanas (60 meses) de
tratamiento abierto. La mejora en la-calidad de vida se midié hasta la semana 156 (36 meses)
manteniéndose a lo largo de este.periodo de tiempo

En el ensayo V, la mejoria en ¢l indice de discapacidad del Cuestionario HAQ y del componente fisico
del SF 36 mostr6 una mejora superior (p<0,001) para la combinacion Trudexa/metotrexato frente a la
monoterapia con metotrexato y la monoterapia con Trudexa en la semana 52, que se mantuvo en la
semana 104.

Artritis Psoriasica

Trudexa, 40'mg administrado en semanas alternas, se ha estudiado en pacientes con artritis psoriasica
activa moderada a grave en dos ensayos controlados con placebo (VI y VII). El ensayo VI, de 24
semanas de duracion, incluy6 a 313 pacientes adultos con una respuesta inadecuada a la terapia con
antiinflamatorios no esteroideos, y de éstos el 50% estaban tomando metotrexato. El ensayo VII de 12
semanas de duracion, incluyd a 100 pacientes con respuesta inadecuada a la terapia con fairmacos
antirrcumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD).

No existe suficiente evidencia acerca de la eficacia de Trudexa en pacientes con artropatias psoriasicas
similares a la espondilitis anquilosante debido al bajo numero de pacientes estudiados (ver tabla 7).

61



Tabla 7: Respuesta ACR en ensayos de artritis psoridsica controlados con placebo
(Porcentaje de pacientes)

Ensayos VI Ensayos VII
Respuesta Placebo Trudexa Placebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

Semana 12 14% 58% 16% 39%"

Semana 24 15% 57% N/A N/A
ACR 50

Semana 12 4% 36% 2% 25%.

Semana 24 6% 39% N/A N/A
ACR 70

Semana 12 1% 20% 0% 14% "

Semana 24 1% 23% N/A N/A
*#%  p<0,001 en todas las comparaciones entre Trudexa y placebo
* p<0,05 en todas las comparaciones entre Trudexa y placebo

N/A no aplicable
Las respuestas ACR en el ensayo VI eran similares con o sin terapia.concomitante con metotrexato

Los pacientes tratados con Trudexa mostraron una mejoria del rendimiento fisico, medido con los
cuestionarios HAQ y de salud abreviado SF 36 (Short Form:Health Survey), desde el nivel basal hasta
la semana 24.

Espondilitis anquilosante

Se evalu¢ el tratamiento con Trudexa 40 mg cada 2 semanas mediante dos ensayos aleatorizados,
doble-ciego controlados con placebo de 24 semanas.de duracidon en 393 pacientes con espondilitis
anquilosante activa (la media de partida de la actividad basal de la enfermedad segun el indice
funcional de Bath [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] fue de 6,3 en
todos los grupos) que habian presentado unatespuesta inadecuada a la terapia convencional. 79
pacientes (20,1%) fueron tratados concomitantemente con un farmaco antirreumatico modificador de
la enfermedad, y 37 pacientes (9,4%) con glucocorticoides. Tras el periodo doble-ciego se continu6
con un periodo abierto durante el cuallos pacientes recibieron Trudexa 40 mg cada dos semanas por
via subcutanea, durante 28 semanas adicionales. Los pacientes (n=215, 54.7%) que no consiguieron
una puntuacion de 20 en el indice ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis, o Evaluaciones en
Espondilitis Anquilosante) a las.semanas 12, 16 o 20 recibieron prematuramente terapia de rescate con
adalimumab 40 mg subcutaneo en.semanas alternas y, posteriormente considerados como no-
respondedores en los analisis estadisticos doble ciego.

En el ensayo més amplio (VIII), con 315 pacientes, los resultados mostraron una mejora
estadisticamente significativa de los signos y sintomas de la espondilitis anquilosante en pacientes
tratados con Trudexa:comparado con placebo. La primera respuesta significativa fue observada en la
segunda semana y se mantuvo durante 24 semanas (tabla 8).

Tabla 8: Respuesta en de eficacia el ensayo VIII de Espondilitis Anquilosante
controlado con placebo.
Reduccién de signos y sintomas.

Respuesta Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS* 20
Semana 2 16% 42%"
Semana 12 21% 58% "
Semana 24 19% 51%""
ASAS 50
Semana 2 3% 16%"
Semana 12 10% 38%
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Semana 24 11% 35%
ACR 70

Semana 2 0% 7%

Semana 12 5% 23%

Semana 24 8% 24%"
BASDAI’ 50

Semana 2 4% 20%"

Semana 12 16% 45% "

Semana 24 15% 42%"

EXT I

, " Estadisticamente significativa a p<0.001, <0.01 para todas las comparaciones
entre Trudexa y placebo en las semanas 2, 12 y 24.

 Evaluaciones en Espondilitis Anquilosante

® [ndice de Bath para la actividad de la enfermedad Espondilitis Anquilosante.

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

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

Enfermedad de Crohn

Se valor¢ la seguridad y la eficacia de Trudexa en mas de 1400 pacientes con enfermedad de Crohn
moderada a grave (indice de Actividad de la Enfermedad de.Crohn (CDAI) >220 y <450) en ensayos
randomizados doble-ciego controlados con placebo. 478 de los pacientes incluidos (32%) se habian
clasificado como graves (CDAI > 300 y tratamiento concomitante con corticoesteroides y/o
inmunosupresores), lo que se corresponde con la poblaciéon’definida en la indicacion (ver seccion 4.1).
Se permitieron tratamientos con dosis estables de aminosalicilatos, corticoesteroides y/o agentes
inmunomoduladores, y el 79% de los pacientes continuaron recibiendo como minimo uno de estos
medicamentos.

Se evalu¢ la induccion de la remision clinica (definida como CDAI < 150) en dos ensayos, CLASSIC
Iy GAIN. En el ensayo CLASSIC I, 299 pacientes que no habian recibido tratamiento previo con
antagonistas del TNF, fueron aleatorizados a uno de los siguientes 4 grupos de tratamiento: placebo en
las semanas 0 y 4, 160 mg de Trudexa'en la semana 0 y 80 mg en la semana 2, 80 mg en la semana 0 y
40 mg en la semana 2, o bien 40 mg en‘la’semana 0 y 20 mg en la semana 2. En el ensayo GAIN, 325
pacientes que habian dejado de responder o eran intolerantes a infliximab fueron aleatorizados para
recibir 160 mg de Trudexa en la. semana 0 y 80 mg en la semana 2 o bien placebo en las semanas 0 y
2. Los pacientes no-respondedores.primarios fueron excluidos de los ensayos y por tanto no fueron
evaluados.

En el ensayo CHARM se evaluo el mantenimiento de la remision clinica. En el ensayo CHARM, 854
pacientes recibieron en-el periodo abierto 80 mg en la semana 0 y 40 mg en la semana 2. En la semana
4 los pacientes fueron aleatorizados a 40 mg en semanas alternas, 40 mg semanales o placebo, con una
duracion total del ensayo de 56 semanas. Los pacientes que respondieron clinicamente (disminucion
en CDAI > 70) en-la semana 4 fueron estratificados y analizados por separado de aquellos que no
habian respondido en la semana 4. La reduccidn de la dosis de corticoesteroides se permitid después
de la semana:8.

Las tasas'de induccion de la remision y respuesta de los ensayos CLASSIC [y GAIN se presentan en
la tabla.9.
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Tabla 9: Induccién de Remision clinica y la Respuesta
(Porcentaje de pacientes)

CLASSIC I: Pacientes sin tratamiento GAIN: Pacientes con tratamiento
previo con Infliximab previo con Infliximab.
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
Semana 4
Remision clinica 12% 24% 36% 7% 21%
Respuesta clinica (CR- 24% 37% 49%" 25% 38%
100)
Todos los p-valores se refieren a la comparacion del par de valores proporcionales para Trudexa versusplacebo
p <0.001
* p<0.01

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

En el ensayo CHARM, en la semana 4, el 58% (499/854) de los pacientes presentaban respuesta
clinica, y fueron evaluados en el analisis primario. En aquellos pacientes.que presentaban respuesta
clinica en la semana 4, el 48% habian recibido previamente tratamiento con otro anti-TNF. Las tasas
de mantenimiento de la remision y la respuesta se presentan en la tabla 10. Los resultados de remision
clinica permanecieron relativamente constantes, independientemente de si habia un tratamiento previo
con antagonistas del TNF o no.

Tabla 10: Mantenimiento de la Remisién Clinica y la Respuesta
(Porcentaje de pacientes)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
en semanas alternas semanales
Semana 26 N=170 N=172 N=157
Remision clinica 17% 40%* 47%*
Respuesta clinica (CR-100) 27% 52%* 52%*
Pacientes con remision libre de esteroides 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
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 esteroides 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
durante >=90 dias®

*  p<0.001 comparacion del pardewvalores proporcionales para Trudexa versus placebo
**  p<0.02 comparacion del par de.valores proporcionales para Trudexa versus placebo
De aquellos que recibian corticoesteroides al inicio del ensayo

Entre los pacientes que no respondieron en la semana 4, el 43% de los pacientes en terapia de
mantenimiento con Trudexa 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 de/la terapia continuada de mantenimiento hasta la semana 12. La terapia continuada
pasada la semana-12 no dio lugar a una tasa de respuesta significativamente superior (ver seccion 4.2).

Calidad de vida

En los ensayos CLASSIC I y GAIN, se consigui6 una mejora estadisticamente significativa de la
puntuacion total en el cuestionario de la enfermedad inflamatoria intestinal (IBDQ) especifico de la
patologia, realizado en la semana 4 en pacientes aleatorizados al tratamiento con Trudexa 80/40 mg y
160/80.mg comparado con placebo. Estos resultados se pudieron reproducir en las semanas 26 y 56 en
los grupos de tratamiento con adalimumab comparado con placebo durante el ensayo CHARM.

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

Se determinaron a varios tiempos los anticuerpos anti-adalimumab en pacientes en ensayos en fase I,
II y III durante un periodo de 6 a 12 meses. En los ensayos pivotales, se identificaron anticuerpos anti-
adalimumab en 58 de 1053 (5,5%) pacientes tratados con adalimumab comparado con 2 de 370 (0,5%)
pacientes tratados con placebo. En los pacientes que no estaban recibiendo tratamiento concomitante
con metotrexato, la incidencia fue del 12,4%, comparado con el 0,6% cuando se administraba Trudexa
como terapia adicional (add-on) al metotrexato.

En pacientes con artritis psoriasica, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en 38de 376 (10%)
sujetos tratados con adalimumab. En pacientes que no estaban recibiendo tratamiento concomitante
con metotrexato, la incidencia fue del 13,5% (24 de 178 sujetos), comparado conel 7% (14 de 198
sujetos) cuando adalimumab se administraba como terapia adicional al metotrexato.

En pacientes con espondilitis anquilosante, se identificaron anticuerpos en'l7 de 204 sujetos (8,3%)
tratados con adalimumab. En pacientes que no estaban recibiendo tratamiento concomitante con
metotrexato, la incidencia fue de 16 de 185 (8,6%), comparado con 1°de 19 (5,3%) cuando
adalimumab se administraba como terapia adicional a metotrexato.

En pacientes con enfermedad de Crohn, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en 7 de 269
sujetos (2,6%) tratados con adalimumab.

Debido a que los analisis de inmunogenicidad son especificos de cada medicamento, no es apropiado
comparar la incidencia de desarrollo de anticuerpos con la de otros medicamentos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La absorcion y distribucion de adalimumab tras(la’administracion subcutanea de una dosis unica de
40 mg fue lenta, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas a los 5 dias después de la
administracion.

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

Tras la administracion'subcutanea de 40 mg de Trudexa en semanas alternas en pacientes con artritis
reumatoide (AR), la media de las concentraciones en el punto minimo en el estado estacionario fue
aproximadamente 5 microgramos /ml (sin tratamiento concomitante con metotrexato) y 8 a 9
microgramos /ml (con metotrexato concomitante). Los niveles plasmaticos de adalimumab en el
estado estacionario-aumentaron mas o menos proporcionalmente con la dosis tras la administracion
subcutanea de20,40 y 80 mg en semanas alternas y cada semana.

En pacientesicon enfermedad de Crohn, con la dosis de carga de 80 mg de Trudexa en la semana 0,
seguida'de 40 mg de Trudexa en la semana 2, se alcanzaron concentraciones plasmaticas de
adalimumab de aproximadamente 5,5 microgramos/ml durante el periodo de induccion. Con la dosis
de carga de 160 mg de Trudexa en la semana 0, seguida de 80 mg de Trudexa en la semana 2, se
alcanzaron concentraciones plasmaticas de adalimumab de aproximadamente 12 microgramos/ml
durante el periodo de induccion. Se observaron niveles medios en el punto minimo en el estado
estacionario de aproximadamente 7 microgramos/ml en pacientes con enfermedad de Crohn que
recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mg de Trudexa en semanas alternas.
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Los analisis farmacocinéticos poblacionales con datos de aproximadamente 1300 con AR pacientes
revelaron una tendencia a una correlacion directa entre el incremento aparente del aclaramiento de
adalimumab y el peso corporal. Después de un ajuste segun las diferencias de peso corporal, se
observo que el efecto del sexo y la edad sobre el aclaramiento de adalimumab era minimo. Los niveles
plasmaticos de adalimumab libre (no unido a anticuerpos anti-adalimumab, AAA) eran inferiores en
pacientes con AAA cuantificables. No se ha estudiado el tratamiento con Trudexa en nifios, ni.en
pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres-humanos segtn los
estudios convencionales de toxicidad a dosis unica, de dosis repetidas y genotoxicidad.

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

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol

Acido citrico monohidrato

Citrato de sodio

Fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato

Fosfato de disodio dihidrato

Cloruro de sodio

Polisorbato 80

Hidréxido de sodio

Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

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

18 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2°C - 8°C). Mantener la jeringa dentro del embalaje. No congelar.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Trudexa40'mg solucion inyectable en jeringa precargada de un solo uso (vidrio tipo I) con protector
de‘aguja (para uso hospitalario y por personal sanitario):

Envases de:

1 jeringa precargada con protector de aguja (0,8 ml de solucion estéril) en un blister, y una toallita
impregnada en alcohol.
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6.6 Precauciones espaciales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 SEL

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada pluma precargada con una dosis tnica de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab.

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

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable en pluma precargada.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

Trudexa en combinacion con metotrexato, esta indicado para:

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

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

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

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

Artritis psoridsica

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

Espondilitis anquilosante
Trudexa esta.indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa grave que
han presentado una respuesta insuficiente a la terapia convencional.

Enfermedad de Crohn

Trudexa esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa grave, en pacientes que no
hayan respondido a una terapia, completa y adecuada, con corticoesteroides y/o inmunosupresores, o
que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para este tipo de terapias. Para iniciar el
tratamiento, se debe administrar Trudexa en combinacidn con corticoesteroides. Trudexa puede
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administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a los corticoesteroides o cuando el tratamiento
continuado con éstos sea inapropiado (ver seccion 4.2).

4.3 Posologiay forma de administracion

El tratamiento con Trudexa debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia
en el diagnostico y el tratamiento de la artritis reumatoide, de la artritis psoriasica, de la espondilitis
anquilosante o de la enfermedad de Crohn. A los pacientes tratados con Trudexa se les debe.entregar

la tarjeta de alerta especial.

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

Durante el tratamiento con Trudexa, se deben optimizar otras terapias concomitantes (por ejemplo
corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores).

Adultos

Artritis reumatoide

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

Glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios noesteroideos, o analgésicos pueden
mantenerse durante el tratamiento con Trudexa. Para la combinacion con firmacos 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 pueden beneficiarse
de un aumento de la dosis a 40 mg de adalimumab cada semana.

Artritis psoridsica y espondilitis anquilosante.

La dosis recomendada de Trudexa para pacientes con artritis psoridsica y espondilitis anquilosante es
de 40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis Uinica en inyeccion por via
subcutanea.

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

Enfermedad de Crohn

El régimen de dosificacion inicial recomendado de Trudexa para pacientes adultos con enfermedad de
Crohn grave es de 80'mg en la semana 0 seguido de 40 mg en la semana 2. En caso de que sea
necesaria una respuesta mas rapida a la terapia, se puede cambiar la posologia a 160 mg en la semana
0 (esta dosis-puede administrarse mediante 4 inyecciones en un dia o con 2 inyecciones por dia
durante dos dias consecutivos), seguido de 80 mg en la semana 2, siendo consciente del mayor riesgo
de reacciones adversas durante el inicio del tratamiento.

Después.de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 40 mg administrados en semanas
alternas via inyeccion subcutanea. De forma alternativa, si un paciente interrumpe el tratamiento con
Trudexa y los signos y sintomas de la enfermedad recurren, se puede re-administrar Trudexa. Hay
poca experiencia en la re-administracion transcurridas mas de 8 semanas desde la dosis previa.
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Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las
guias de practica clinica.

Para algunos pacientes que hayan experimentado una disminucién de su respuesta, puede ser
beneficioso un aumento de la dosis a 40 mg semanales.

Para algunos pacientes que no hayan respondido al tratamiento en la semana 4, puede ser beneficioso
continuar con una terapia de mantenimiento hasta la semana 12. La terapia continuada debe ser
cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo de
tiempo.

Pacientes ancianos

No se requiere ajuste de dosis.

Nifios v adolescentes

No hay experiencia en nifios.

Insuficiencia renal y/o hepatica

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

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

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

Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases I11/IV) (ver seccion 4.4).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Infecciones

Los pacientes deberan ser estrechamente monitorizados para la deteccion de infecciones (incluida
tuberculosis), antes, durante y-después del tratamiento con Trudexa. Dado que la eliminacion de
adalimumab puede tardar hasta cinco meses, la monitorizacion debe continuarse durante este periodo.

El tratamiento con Trudexa no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas, incluidas
infecciones cronicas o-localizadas, hasta que las infecciones estén controladas.

Los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientras estén bajo tratamiento con Trudexa deben
ser estrechamente monitorizados. La administracion de Trudexa deberinterrumpirse si un paciente
desarrolla una.infeccion grave nueva hasta que esté controladas. Los médicos deben tener precaucion
cuando consideren el uso de Trudexa en pacientes con antecedentes de infeccion recurrente o con
condiciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones, incluido el uso
concomitante de tratamiento inmunosupresor.

Seshan notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis y otras infecciones oportunistas, incluidas
muertes, con Trudexa.

Infecciones graves:
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En los ensayos clinicos se detectd un aumento del riesgo de sufrir infecciones graves en pacientes
tratados con Trudexa, y los informes registrados en los estudios de post-comercializacion lo
confirman. Son de especial importancia infecciones tales como neumonia, pielonefritis, artritis séptica
y septicemia.

Tuberculosis:

Se han recogido informes de tuberculosis en pacientes en tratamiento con Trudexa. Se debe sefalar
que en la mayoria de los casos notificados la tuberculosis fue extrapulmonar, es decir,. diseminada.

Antes de iniciar el tratamiento con Trudexa, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de
tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluacion debe incluir una historia médica detallada con
antecedentes personales de tuberculosis o posible exposicion previa a pacientes 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 alerta para-el paciente la realizacion
de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutanea de la
tuberculina, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

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

Si se diagnostica tuberculosis latente, debera iniciarse la profilaxis anti-tuberculosa apropiada de
acuerdo con las recomendaciones locales antes de comenzar/el tratamiento con Trudexa. En esta
situacion, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con Trudexa debe ser cuidadosamente
considerado.

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

durante o después del tratamiento con Trudexa.

Otras infecciones oportunistas:

Se han registrado informes de infecciones-oportunistas graves e intensas asociadas al tratamiento con
Trudexa, por ejemplo neumonia por Pneumacistis carinii, histoplasmosis diseminada, listeriosis y
aspergillosis.

Si un paciente en tratamiento con/Trudexa muestra signos o sintomas prolongados o atipicos de
infecciones o deterioro general,se'debe tener en cuenta la prevalencia de patologias oportunistas.

Reactivacion de Hepatitis B

Se han producido casosde reactivacion de la hepatitis B en pacientes portadores cronicos del virus que
estaban recibiendo antagonistas del TNF (Factor de necrosis tumoral), incluyendo Trudexa, en algunos
casos con desenlace fatal. En pacientes con riesgo de infeccion por VHB se debe evaluar la evidencia
de una posible infeceion previa con VHB antes de iniciar una terapia con un antagonista del TNF,
incluyendo Trudexa. Se monitorizaran estrechamente los signos y sintomas de infeccion activa por
VHB durante todo-¢l tratamiento y hasta varios meses después de la finalizacion de la terapia en
aquellos portadores de VHB que requieran tratamiento con Trudexa. No existen datos adecuados
acerca de la prevencion de la reactivacion del VHB en pacientes portadores del VHB que reciban de
forma conjunta tratamiento anti-viral y un antagonista del TNF. En pacientes que sufran una
reactivacion del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Trudexa e iniciar una terapia anti-viral
efectiva con el tratamiento de soporte apropiado.

Efectos neurologicos

Los antagonistas del TNF incluido Trudexa han sido asociados en raras ocasiones con la nueva
aparicidon o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad
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desmielinizante. Los médicos deberan considerar con precaucion el uso de Trudexa en pacientes con
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central preexistentes o de reciente aparicion.

Reacciones alérgicas

No se han notificado reacciones adversas alérgicas graves con la administracion subcutanea de
Trudexa durante los ensayos clinicos. Las reacciones alérgicas no-graves asociadas con Trudexa
fueron poco frecuentes durante los ensayos clinicos. Después de la comercializacion, se hannotificado
muy raramente reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia tras la administracion de
Trudexa. Si aparece una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica seria, se debe interrumpir
inmediatamente la administracion de Trudexa e iniciar el tratamiento apropiado.

La cubierta de la aguja contiene goma natural (latex). Esto puede producir reacciones alérgicas graves
en pacientes sensibles al latex.

Inmunosupresion

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

Enfermedades malignas vy trastornos linfoproliferativos

En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han observado mas
casos de enfermedades malignas, incluido el linfoma, entre'los pacientes que recibieron un antagonista
del TNF en comparacion con el grupo control. Sin embargo; la incidencia fue rara. Ademas, existe un
mayor riesgo basal de linfomas en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria de
alta actividad, que complica la estimacion del riesgo. Con el conocimiento actual, no se puede excluir
un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras enfermedades malignas en pacientes tratados con
antagonistas del TNF.

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades malignas o que
contintien el tratamiento en pacientes que.desarrollan una enfermedad maligna al recibir Trudexa. Por
tanto, se deben tomar precauciones adicionales al considerar el tratamiento de estos pacientes con
Trudexa (ver seccidn 4.8).

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

Reacciones hematologicas

En raras ocasiones.se han descrito informes de pancitopenia incluida anemia aplasica con agentes
bloqueantes.del TNF. Con poca frecuencia se han descrito con Trudexa reacciones adversas del
sistema hematologico incluidas citopenias significativas desde el punto de vista médico (ej.
trombocitopenia, leucopenia). Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente
con sumédico en caso de presentar signos y sintomas de discrasias sanguineas (ej fiebre persistente,
moratones, sangrado, palidez) cuando estén siendo tratados con Trudexa. En pacientes con anomalias
hematologicas significativas confirmadas debe considerarse la interrupcion del tratamiento con
Trudexa.

Vacunas
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En un ensayo con 226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab o
placebo, se observd una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna estandar neumocoécica 23-
valente y la vacuna trivalente para el virus de la gripe. No se dispone de datos sobre la transmision
secundaria de infecciones por vacunas vivas en pacientes tratados con Trudexa. Los pacientes en
tratamiento con Trudexa pueden ser vacunados, excepto con vacunas vivas.

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. . Tambien se han notificado
informes de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes tratados.con Trudexa
Trudexa debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases
I/IT). Trudexa esta contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave (ver seccion 4.3). El
tratamiento con Trudexa debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca
congestiva nueva o presenten un empeoramiento de los sintomas.

Procesos autoinmunes

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

Administracién concomitante de un antagonista TNF y anakinra

En ensayos clinicos se han observado infecciones graves c¢on el uso concurrente de anakinra y otro
antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clinicoanadido en comparacidon con el uso de
etanercept solo. Por la naturaleza de los efectos adversos observados en la terapia combinada de
etanercept y anakinra, la combinacion de anakinra'y otros antagonistas del TNF puede producir una
toxicidad similar. Por lo tanto, no se recomienda la'combinacion adalimumab y anakinra

Cirugia

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

Obstruccioén del intestine.delgado

Un fallo en la respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de
estenosis fibréticas establecidas que pueden requerir tratamiento quirurgico. Los datos disponibles
sugieren que Trudexamno empeora ni causa las estenosis.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Trudexa ha'sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide y artritis psoriasica tratados con
Trudexa.tanto en monoterapia como con metotrexato concomitantemente. Cuando se administro
Trudexa junto con metotrexato, la formacién de anticuerpos fue inferior (<1%) en comparacion con el
uso como monoterapia. La administracion de Trudexa sin metotrexato resultd en un incremento de la

formacion de anticuerpos, del aclaramiento y redujo la eficacia de adalimumab (ver seccion 5.1).

4.6 Embarazo y lactancia
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No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion a Trudexa durante el 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 y efectos sobre la fertilidad 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. No se recomienda la administracion de adalimumab
durante el embarazo. A las mujeres en edad fértil se les recomienda firmemente utilizar un método
anticonceptivo adecuado para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos.cinco meses
tras el altimo tratamiento con Trudexa.

Uso durante la lactancia

Se desconoce si adalimumab se excreta en la leche humana o se absorbe sistémicamente tras su
ingestion.

Sin embargo, dado que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben
dar el pecho durante al menos cinco meses tras el tltimo tratamiento con “Trudexa.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Ensayos clinicos

Trudexa se ha estudiado en 5293 pacientes en ensayos‘controlados y abiertos durente un maximo de
60 meses. Estos ensayos clinicos incluyeron pacientes con artritis reumatoide reciente o de larga
duracion, asi como con artritis psoridsica, espondilitis anquilosante y enfermedad de Crohn. Los datos
de la Tabla 1 se basan en los ensayos controlados (I-IX, CLASSIC I, GAIN y CHARM) (descritos en
la seccion 5.1) que abarcan 3271 pacientes-tratados con Trudexa y 1809 pacientes con placebo o
comparador activo durante el periodo controlado.

La proporcion de pacientes que interrumpid el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase
doble ciego y controlada de los ensayos I-IX, CLASSIC I, GAIN y CHARM fue 5,7% para los
pacientes tratados con Trudexay 5;3-% para el grupo control.

Las reacciones adversas con‘al. menos una posible relacion causal con adalimumab notificadas en los
ensayos [-IX, CLASSIC I; GAIN y CHARM, tanto con alteraciones clinicas como de parametros de
laboratorio, se presentan-segun el sistema MedDRA de clasificacion por 6rganos y frecuencias: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes(>1/100, <1/10), poco frecuentes (>=1/1.000, <1/100), raras (=1/10.000,
<1/1.000) en la Tabla'l. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1
Reacciones adversas en ensayos clinicos I-IV

Sistema Frecuencia Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Frecuentes Infecciones del tracto respiratorio inferior
(incluidas neumonia, bronquitis), infecciones
virales (incluyendo gripe, herpes), candidiasis,
infecciones bacterianas (incluyendo infecciones
del tracto urinario), infecciones del tracto
respiratorio superior
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Poco Sepsis, infecciones oportunistas (incluyendo

frecuentes tuberculosis histoplasmosis), abcesos,
infecciones de las articulaciones, infecciones de
heridas, infecciones de piel (incluidos celulitis e
impétigo), infecciones fungicas superficiales
(incluyendo piel, ufias y pies).

Raros Fascitis necrotizante, meningitis viral,
diverticulitis.

Neoplasias benignas, malignas y | Poco Papilomas de piel

no especificadas (incl quistes y | frecuentes

polipos)

Raros Linfoma, tumores solidos de 6rganos
(incluyendo mama, ovarico y testicular),
carcinoma de células escamosas de la piel.

Trastornos del la sangre y del Frecuentes Linfopenia

sistema linfatico

Poco Neutropenia (incluyendo agranulocitosis),

frecuentes leucopenia, trombocitopenia, anemia, ,
linfadenopatia; leucocitosis

Raros Pancitopenia, trombocitopenia idiopatica
purpura.

Trastornos del sistema Poco Angioedema, hipersensibilidad al medicamento,

inmunoldgico frecuentes alergia estacional

Raros Lupus eritromatoso sistémico, enfermedad
sérica

Trastornos endocrinos Raros Trastornos tiroideos (incluyendo bocio)

Trastornos del metabolismo y Poco Hipopotasemia, incremento de lipidos, tratornos

de la nutricion frecuentes alimentarios (incluyendo anorexia),
hiperuricemia.

Raros Hipercalcemia

Trastornos psiquiatricos Poco Trastornos afectivos, ansiedad (incluidas crisis

frecuentes nerviosas y agitacion).

Sistema Nervioso Frecuentes Mareo (incluyendo vértigo), dolor de cabeza,
trastornos neurologicos sensoriales (incluyendo
parestesias)

Poco Sincope, migraiia, temblor, trastornos del suefio.
frecuentes
Raros Esclerosis multiple.

Trastornos oculares Frecuentes Infeccidn, irritacion o inflamacion del ojo.

Poco Vision borrosa, alteraciones de la sensibilidad
frecuentes ocular.
Raros Panoftalmitis, iritis, glaucoma.

Trastornos del oido y del Poco Tinnitus, molestias en el oido (incluyendo dolor

laberinto frecuente e hinchazon)

Raros Pérdida de capacidad auditiva

Trastornos cardiacos Poco Arritmias, taquicardia, palpitaciones.

frecuentes

Paro cardiaco, insuficiencia de las arterias
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Raros coronarias, angina de pecho, efusion
pericardica.
Trastornos vasculares Poco Hipertension, rubor, hematomas
frecuentes
Raros Oclusioén vascular, estenosis aodrtica,
trombloflebitis, aneurisma aortico.
Trastornos respiratorios, Frecuentes Tos, dolor nasofaringeo.
toracicos y mediastinicos
Poco Asma, disnea, disfonia, congestion nasal.
frecuentes
Edema pulmonar, edema faringeo, €fusion
Raros pleural, pleuresia.
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, dolor abdominal, estomatitis y
ulceracion de la boca,nauseas.
Poco Hemorragia rectal; gastritis, vomitos, dispepsia,
frecuentes distension abdominal, estrefiimiento.
Raros Estenosis intestinal, colitis, enteritis, esofagitis.
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Incremento de enzimas hepaticas.
Raros Necrosis hepatica, hepatitis.
Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Rash, dermatitis y eccema, prurito, alopecia
subcutaneo
Poco Urticaria, psoriasis, equimosis y aumento de
frecuentes moratones, purpura.
Raros Eritrema multiforme, paniculitis
Trastornos musculoesqueléticos | Poco Dolor musculoesquelético
y del tejido conjuntivo frecuentes
Raros Rabdomiolisis
Trastornos renales y urinarios Poco Hematuria, insuficiencia renal, sintomas en la
frecuente vejiga y la uretra.
Raros Proteinuria, dolor renal
Trastornos del aparato Poco Trastornos del ciclo menstrual y el sangrado
reproductor y de la mama frecuentes uterino.
Trastornos generales y. Muy Reaccion en el lugar de inyeccion (incluido
alteraciones en el lugar de frecuentes dolor, hinchazon, enrojecimiento o prurito)
administracion
Frecuentes Pirexia, fatiga (incluido astenia y malestar).
Poco Dolor de pecho, edema, enfarmedad de tipo
frecuente gripal.
Exploraciones complementarias | Poco Aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK)
frecuentes sanguinea, prolongacion del tiempo de
tromboplastina parcial activada, presencia de
autoanticuerpos.
Lesiones traumaticas, Poco Lesiones accidentales, retraso en la
intoxicaciones y complicaciones | frecuentes cicatrizacion.
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| de procedimientos terapéuticos

Reacciones en el lugar de inyeccion

En los doce ensayos controlados, el 16% de los pacientes tratados con Trudexa desarrollaron
reacciones en el lugar de inyeccion (eritema y/o picores, hemorragia, dolor o hinchazén), comparado
con el 10% de los pacientes tratados con placebo o control activo. No se considerd necesario
interrumpirel medicamento debido a las reacciones en el lugar de administracion.

Infecciones

En los doceensayos controlados, la incidencia de infecciones fue de 1,49 por paciente-afio en los
pacientes tratados con Trudexa y 1,42 por paciente-afio en los pacientes tratados ‘con placeboy control
activo. Las infecciones consistieron fundamentalmente en infecciones del tracto respiratorio superior,
bronquitis e infecciones del tracto urinario. La mayoria de los pacientes continuaron con Trudexa tras
resolverse la infeccion.

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

En ensayos controlados abiertos con Trudexa, se han notificado infecciones graves (incluidas las
fatales, que han ocurrido en casos raros), entre las que se incluyen notificaciones de tuberculosis
(incluida la miliar y la localizacién extra-pulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo:
histoplasmosis diseminada, neumonia por Pneumocisitis carinii, aspergilosis y listeriosis). La mayoria
de los casos de tuberculosis tuvieron lugar durante los primeros ocho meses de la terapia y reflejan la
exacerbacion de una enfermedad latente.

Enfermedades malignas v trastornos linfoproliferativos

Durante las fases controladas de 10 ensayos clinicos con Trudexa que duraron un minimo 12 semanas
(I-IX y CHARM) en pacientes con artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o
enfermedad de Crohn de moderada a gravemente activas, se observaron enfermedades malignas,
diferentes a linfoma y cancer de piel (tiporno melanoma), con una incidencia de 5,7 (3,3 - 10,1) por
1.000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95%) en los 2887 pacientes tratados con Trudexa,
frente a una incidencia de 4,1 (1,5 - 10.9) por 1.000 pacientes/afio en los 1570 pacientes del grupo
control (la duraciéon media del tratamiento con Trudexa fue de 5,7 meses para los pacientes tratados
con Trudexa y de 5,5 meses para los pacientes tratados del grupo control). La incidencia de cancer de
piel (tipo no melanoma) fue de,7,6+(4,7- 12,4) por 1.000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95
%) en los pacientes tratados con. Trudexa y 2,0 (0,5- 8,2) 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 2,4 (1,0- 5,7) por 1.000 pacientes/afo (intervalo de confianza del 95 %) entre los
pacientes tratados con Trudexa y de un 0 por 1000 pacientes/afio en los pacientes del grupo control. La
incidencias de linfomas fue de 1,0 (0,1 - 7,3) por 1.000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95
%) entre los pacientes tratados con Trudexa y de 1,0 (0,1 - 7,3) por 1.000 pacientes/afio en los
pacientes del grupo control.

Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de 10 ensayos controlados I-IX y
CHARM y los.ensayos de extension abiertos en curso, con una duracion media aproximada de 2 afios
que incluyen.4843 pacientes y mas de 13000 pacientes/afio de terapia, la incidencia observada de
enfermedades malignas, excluyendo linfomas y cancer de piel (tipo no melanoma), es de
aproximadamente 13,6 por 1.000 pacientes/afio. La incidencia observada de cancer de piel (tipo no
melanoma) es de aproximadamente un 9,0 por 1.000 pacientes/afo. La incidencia observada de
linfomas es de aproximadamente 1,2 por 1.000 pacientes/afio.

En la experiencia post-comercializacion desde enero de 2003, principalmente en pacientes con artritis
reumatoide, la incidencia registrada de enfermedades malignas diferentes a linfoma y cancer de piel

(tipo no melanoma) es aproximadamente de 1,7 por 1000 pacientes/afio. La frecuencia registrada para
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cancer de piel (tipo no melanoma) y linfomas es de aproximadamente 0,2 y 0,4 por 1000
pacientes/afio, respectivamente (ver seccion 4.4).

Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la deteccion de
autoanticuerpos en los ensayos I-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, el 11,9% de los
pacientes tratados con Trudexa y el 8,1% de los pacientes tratados con placebo y control activo que
tuvieron titulos de anticuerpos anti-nucleares basales negativos dieron titulos positivos en la'semana
24. Dos pacientes de los 3.441 tratados con Trudexa en todos los ensayos de artritis reumatoide y
artritis psoriasica desarrollaron signos clinicos que sugerian un sindrome tipo lupus de reciente
aparicion. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento. Ninglin paciente.desarrollé lupus,
nefritis o sintomas a nivel del sistema nervioso central.

Aumento de las enzimas hepaticas

Ensayos clinicos en artritis reumatoide: en los ensayos clinicos controlados en artritis reumatoide
(ensayos I-IV), el aumento de ALT fue similar en los pacientes que recibicton adalimumab o placebo.
En pacientes con artritis reumatoide reciente (duracion de la enfermedad menor de 3 afos) (estudio V),
el aumento de ALT fue mas comiin en el grupo tratado con de combinacion (Trudexa/metrotexato) en
comparacion con los brazos tratados con monoterapia de metrotexato o de Trudexa.

Ensayos clinicos en artritis psoridsica: el aumento de ALT fitle mas comun en los pacientes de artritis
psoriasica (ensayos VI-VII) en comparacion con los pacientes de los ensayos clinicos de artritis
reumatoide.

En todos los ensayos (I-VII) los pacientes con ALT elevada fueron asintomaticos y en la mayoria de
los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron en el curso del tratamiento.

Ensayos clinicos en enfermedad de Crohn: en los ensayos clinicos, el aumento de ALT fue similar en
los pacientes tratados con adalimumab o placebo.

Reacciones adversas adicionales en la farmacovigilancia post-comercializacién o en los ensayos
clinicos de fase IV.

Las reacciones adversas adicionales de la'Tabla 2 se han descrito en los ensayos de farmacovigilancia
o0 ensayos clinicos de fase V.

Tabla 2
Reacciones adversas en los estudios de farmacovigilancia v en ensayos clinicos de fase IV

Sistema Reacciones adversas

Trastornos hepatobiliares Reactivacion de hepatitis B

Trastornos del sistema nervioso | Trastornos desmielinizantes (ej, neuritis optica)
Trastornos respiratorios, Enfermedad pulmonar intersticial, incluida
toracicos y del mediastino fibrosis pulmonar

Trastornos de la piel y del tejido | Vasculitis cutanea

subcutaneo

Trastornos del sistema Anafilaxia

inmunoldgico

4.9 ~Sobredosis

No se observo toxicidad dosis-dependiente durante los ensayos clinicos en pacientes. El nivel de dosis
mas alto evaluado ha sido dosis intravenosas multiples de 10 mg/kg.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes inmunosupresores selectivos.
Codigo ATC: LO4AA17

Mecanismo de accién

Adalimumab se une especificamente al TNF (Factor de necrosis tumoral) y neutraliza su.funcion
biologica al bloquear su interaccion con los receptores pS5 y p75 del TNF en la superficie celular.

Adalimumab también modula la respuesta biologica inducida o regulada por el TNF, incluidos
cambios en los niveles de las moléculas de adhesion responsables de la migracién‘leucocitaria
(ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con una Clsp de 1-2 X 10" M).

Efectos farmacodinamicos

Tras el tratamiento con Trudexa, se observo una rapida disminucion deilos niveles de los componentes
de fase aguda de inflamacion (proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion globular
(USQG)) y de las citoquinas plasmaticas (IL-6) en comparacion con el basal en pacientes con artritis
reumatoide.

Los niveles plasmaticos de metaloproteinasas de la matriz (MMP-1 y MMP-3) que participan en la
remodelacion tisular responsable de la destruccion del cartilago también disminuyeron tras la
administracion de Trudexa. Los pacientes tratados con Trudexa generalmente experimentaron
mejorias en los signos hematologicos de inflamacion cronica.

Se ha observado un rapido descenso en los niveles de.proteina C reactiva (PCR) en pacientes con
enfermedad de Crohn.

Ensayos clinicos

Artritis reumatoide

Trudexa se evaluo en mas de 3000 pacientes en el conjunto de los ensayos clinicos de artritis
reumatoide. Algunos de estos pacientes fueron sometidos a tratamiento durante un maximo de 60
meses. La eficacia y seguridad.de Trudexa en el tratamiento de la artritis reumatoide fue evaluada
mediante cinco ensayos aleatorios, doble ciego y controlados.

En el ensayo I se evaluaron 271 pacientes con artritis reumatoide moderada a grave con edades > 18
aflos, que no habian respondido a la terapia con al menos un farmaco antirreumatico modificador de la
enfermedad y mostraban.una respuesta no suficientemente eficaz al metotrexato a dosis entre 12,5 y
25 mg (10 mg si no toleraban el metotrexato) semanales y cuyas dosis de metotrexato se mantuvieron
fijas de 10 a 25 mg semanales. Se administraron dosis de 20, 40 y 80 mg de Trudexa o de placebo en
semanas alternas durante un periodo de 24 semanas.

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

En el ensayo III se evaluaron 619 pacientes con artritis reumatoide moderada a grave con edades = 18
afios, que mostraban una respuesta insuficiente al metotrexato a dosis entre 12,5 y 25 mg (10 mg si no

toleraban el metotrexato) semanales y cuyas dosis de metotrexato se mantuvieron fijas en el rango
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12,5 a 25 mg semanales. Habia tres grupos en este ensayo. Al primero se le administraron inyecciones
de placebo durante 52 semanas. Al segundo se le administraron 20 mg de Trudexa semanales durante
52 semanas. Al tercero se le administraron 40 mg de Trudexa en semanas alternas con inyecciones de
placebo en las semanas intermedias. Posteriormente, los pacientes fueron incluidos en una fase de
extension abierta en la cual se administraron 40 mg de Trudexa en semanas alternas durente un
maximo de 60 meses.

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

En el ensayo V se evaluaron 799 pacientes adultos sin tratamiento previo ¢on metotrexato con artritis
reumatoide temprana moderada a grave (duracion media de la enfermedad menor de 9 meses). Este
ensayo evaluo la eficacia de Trudexa 40 mg administrado en semanas alternas en terapia combinada
con metotrexato, Trudexa 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.

La variable principal de los ensayos I, Il y III, y la secundaria del ensayo IV era el porcentaje de
pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 20 en la semana.24 o en la 26. La variable del ensayo V
era el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuestacACR 50 en la semana 52. Los ensayos III
y V tenian otro objetivo primarioadicional a las 52 semanas, el retraso en la progresion de la
enfermedad (detectado por medio de rayos-X). El ensayo 111 tenia también el objetivo principal de
cambios en la calidad de vida.

Respuesta ACR

El porcentaje de pacientes tratados con Trudexa.que alcanzaron respuestas ACR 20, 50 y 70 fue
constante durante los ensayos I, I y IIl. Los resultados de los pacientes que recibieron dosis de 40 mg
en semanas alternas se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Respuestas ACR en ensayos controlados con placebo
(Porcentaje de pacientes)

Respuesta Ensayo I*** Ensayo I1*** Ensayo IT1***
Placebo/ MTX® . Trudexa®/ Placebo Trudexa® [Placebo/ MTX® Trudexa”/ MTX"
n=60 MTX® n=110 n=113 n=200 n=207
n=63
ACR 20
6 meses 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 meses NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 meses 6,7% 52,4% 8,2% 22.1% 9,5% 39,1%
12 meses NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
ACR 70
6 meses 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 meses NA NA NA NA 4,5% 23,2%

*‘Ensayo I a las 24 semanas, Ensayo II a las 26 semanas, y Ensayo III a las 24 y 52 semanas
® 40 mg Trudexa administrados en semanas alternas

° MTX = metotrexato

**p<0,01, Trudexa versus placebo
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En los ensayos 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 valores PCR (mg/dl)) mejoraron
a las 24 o0 26 semanas en comparacion con placebo. En el ensayo III, estas mejorias se mantuvieron
durante 52 semanas. Ademas, las tasas de respuesta ACR se mantuvieron en la mayoria de los
pacientes a los que se hizo un seguimiento en la fase de extension abierta hasta la semana 104/ De los
207 pacientes tratados, 114 continuaron el tratamiento con Trudexa 40 mg en semanas alternas durante
60 meses. De estos ultimos, 86, 72 y 41 alcanzaron la respuesta ACR 20/50/70 respectivamente en el
mes 60.

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

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

En el ensayo V con pacientes con artritis reumatoide temprana sin tratamiento previo con metotrexato,
la terapia combinada con Trudexa y metotrexato resultd en a una respuesta ACR significativamente
mayor y mas rapida que en la monoterapia con metotrexato y en Ja.monoterapia con Trudexa en la
semana 52 y dichas respuestas se mantuvieron en la semana 104 (ver Tabla 4)

Tabla 4: Respuestas ACR en‘el Ensayo V
(Porcentaje de pacientes)

Respuesta 11:115)(7 T:;:(zi;e:a Truit:&zaélg/[TX Valor p* | Valor p® | Valor p*
ACR 20
Semana 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Semana 104 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Semana 52 45,9% 41.2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Semana 104 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Semana 52 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
Semana 104 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,364

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

b. valor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
Trudexa y la terapia combinada con Trudexa/metotrexato usando el test de Mann-Whitney U.

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

En la semana 52;7¢l 42,9% de los pacientes en tratamiento con la terapia combinada
Trudexa/metotrexato alcanzo 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 Trudexa.
La combinacion Trudexa/metotrexato era clinica y estadisticamente superior a la monoterapia con
metotrexato (p<0,001) y a la monoterapia con Trudexa (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).

Respuesta radiografica

En el ensayo 111, en el que los pacientes tratados con Trudexa habian tenido artritis reumatoide durante
una media de 11 afios, se valor6 radiograficamente el dafio estructural en las articulaciones y se
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expresd como el cambio en el indice total de Sharp modificado y sus componentes, el indice de

erosion y el indice de estrechamiento del espacio articular. Los pacientes tratados con

Trudexa/metotrexato demostraron una progresion radiografica significativamente menor que los
pacientes tratados sélo con metotrexato a los 6 y 12 meses (ver tabla 5). Los datos de la fase de
extension abierta indican que la reduccion en la frecuencia de la progresion del dafio estructural se
mantuvo durante 60 meses en un subgrupo de pacientes. A los 5 afios se evaluaron radiograficamente
113 de los 207 pacientes tratados con Trudexa 40 mg en semanas alternas. De los pacientes
analizados, 66 no mostraron progresion del dafio estructural, definido como un cambio en el.indice
total de Sharp de cero o menos.

Tabla 5: Cambios radiograficos medios durante 12 meses en el Ensayo.I11

TRUDEXA/MTX TE%‘]’;E;’(%E(T'X
Placebo/MTX* 40 mg en Valor P
semanas alternas (Interva%o dq
confianza’ 95%)
Indice total de Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°¢
Indice de erosion 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001
Indice JSN¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
"metotrexato

®Intervalo de confianza del 95% para las diferencias en el cambio de los indices entre metotrexato y

Trudexa.

‘Basado en anélisis de rango
YEstrechamiento del espacio articular

En el ensayo V, el dafio estructural en las articulaciones.se.valord radiograficamente y se expreso
como cambio en el indice total de Sharp modificado,(ver Tabla 6)

Tabla 6: Principales cambios radiograficos en la semana 52 en el Estudio V

Trudexa/MT
MTX Trudexa X
n=257 n=274 n=268 Valor p* | Valor p® | Valor p°
(Intervalo de (Intervalo de (Intervalo de
confianza 95%) confianza 95%) confianza 95%)
Indice total | 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
de Sharp
Indice de 3,7(2,7-4,7) 1,74(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
erosion
Indice JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

a. valor p se refiere a la.comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
metotrexato y la terapia combinada con Trudexa/metotrexato usando el test de Mann-Whitney

U.

b. wvalor p se refiere a:la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
Trudexa y la terapia combinada con Trudexa/metotrexato usando el test de Mann-Whitney U.

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

En las siguientes 52 semanas y en las 104 semanas de tratamiento, el porcentaje de pacientes sin

progresion (cambio de la linea base del indice total de Sharp< 0,5) fue significativamente mayor con la

terapia-combinada Trudexa/metotrexato (63,8% y 61,2% respectivamente) en comparacion con la
monoterapia con metotrexato (37,4% y 33,5% respectivamente, p<0,001) y con la monoterapia con
Trudexa (50,7%, p<0,002 y 44,5%, p<0,001 respectivamente).

Calidad de vida v rendimiento fisico
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La calidad de vida relacionada con la salud y el rendimiento fisico se evalu6 usando el indice de
discapacidad del Cuestionario de Evaluacion del Estado de Salud HAQ (Health Assessment
Questionnaire) en los cuatro ensayos originales controlados, siendo éste uno de los objetivos
fundamentales a la semana 52 en el ensayo III. En los cuatro ensayos, todas las dosis/pautas de
Trudexa mostraron de forma estadisticamente significativa superioridad en mejoria en el indice de
discapacidad del HAQ desde el nivelbasal hasta el mes 6 comparado con placebo y en el ensayo/Ill'se
observo lo mismo a la semana 52. Los resultados del Cuestionario de Salud Abreviado SF 36:(Short
Form Health Survey) para todas las dosis/pautas de Trudexa en los cuatro ensayos respaldan.estos
hallazgos, con unos resultados del resumen del componente fisico PCS (Physical Component
Summary) estadisticamente significativos, asi como unos resultados estadisticamente significativos en
la escala de dolor y de la vitalidad para la dosis de 40 mg en semanas alternas. Se ha observado una
disminucion estadisticamente significativa de la fatiga, medida mediante la escala.de valoracion
funcional del tratamiento de enfermedades cronicas (FACIT) en los tres ensayos‘en los que se evalud
(ensayos I, 11, IV).

En el ensayo III, la mejora en la funcion fisica se mantuvo durante las 260.semanas (60 meses) de
tratamiento abierto La mejora en la calidad de vida se midi6 hasta la semana 156 (36 meses)
manteniéndose a lo largo de este periodo de tiempo.

En el ensayo V, la mejoria en el indice de discapacidad del Cuestionario HAQ y del componente fisico
del SF 36 mostré una mejora superior (p<<0,001) para la combinacion Trudexa/metotrexato frente la
monoterapia con metotrexato y la monoterapia con Trudexa en lasemana 52, que se mantuvo en la
semana 104.

Artritis Psoridsica

Trudexa, 40 mg administrado en semanas alternas, se ha estudiado en pacientes con artritis psoriasica
activa moderada a grave en dos ensayos controlados con placebo (VI 'y VII). El ensayo VI, de 24
semanas de duracion, incluyd 313 pacientes adultos'con una respuesta inadecuada a la terapia con
antiinflamatorios no esteroideos y de éstos el 50% estaban tomando metotrexato. El ensayo VII de 12
semanas de duracion, incluy6 a 100 pacientes con respuesta inadecuada a la terapia con fAirmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad.(DMARD).

No existe suficiente evidencia acerca de la eficacia de Trudexa en pacientes con artropatias psoriasicas
similares a la espondilitis anquilosante debido al bajo nimero de pacientes estudiados (ver tabla 7).

Tabla 7: Respuesta ACR’en estudios de artritis psoridsica controlados con placebo
(Porcentaje de pacientes)

Ensayo VI Ensayo VII
Respuesta Placebo Trudexa Placebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

Semana 12 14% 58% 16% 39%

Semana 24 15% 57%" N/A N/A
ACR 50

Semana 12 4% 36% 2% 25%""

Semana 24 6% 39% N/A N/A
ACR 70

Semana 12 1% 20% 0% 14%"

Semana 24 1% 23% N/A N/A
**k*  p<0,001 en todas las comparaciones entre Trudexa y placebo
* p<0,05 en todas las comparaciones entre Trudexa y placebo

N/A no aplicable

Las respuestas ACR en el ensayo VI eran similares con o sin terapia concomitante con metotrexato
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Los pacientes tratados con Trudexa mostraron una mejoria del rendimiento fisico, medida con los
cuestionarios HAQ y de salud abreviado SF 36 (Short Form Health Survey), desde el nivel basal hasta
la semana 24.

Espondilitis anquilosante

Se evalu¢ el tratamiento con Trudexa 40 mg cada 2 semanas mediante dos ensayos aleatorizados;
doble-ciego controlados con placebo de 24 semanas de duracidon en 393 pacientes con espondilitis
anquilosante activa (la media de partida de la actividad basal de la enfermedad segun el indice
funcional de Bath [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] fue.de6,3 en
todos los grupos) que habian presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional. 79
pacientes (20.1%) fueron tratados concomitantemente con un farmaco antirreumatico modificador de
la enfermedad, y 37 pacientes (9.4%) con glucocorticoides. Tras el periodo doble-ciego se continu6d
con un periodo abierto durante el cual los pacientes recibieron Trudexa 40 mg cada dos semanas por
via subcutanea, durante 28 semanas adicionales. Los pacientes (n=215, 54.7%) que no consiguieron
una puntuacion de 20 en el indice ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis, o Evaluaciones en
Espondilitis Anquilosante) a las semanas 12, 16 o 20 recibieron prematuramente terapia de rescate con
Adalimumab 40 mg subcutaneo administrado en semanas alternas y, posteriormente fueron
considerados como no-respondedores en los analisis estadisticos doble.ciego.

En el ensayo mas amplio (VIII), con 315 pacientes, los resultados:mostraron una mejora
estadisticamente significativa de los signos y sintomas de la espondilitis anquilosante en pacientes
tratados con Trudexa comparado con placebo. La primera respuesta significativa fue observada en la
segunda semana y se mantuvo durante 24 semanas (tabla §).

Tabla 8: Respuesta de eficacia en el ensayo VIII de Espondilitis
Anquilosante controlado con placebo.
Reduccion de signos y sintomas.

Respuesta Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS® 20
Semana 2 16% 429%""
Semana 12 21% 58% "
Semana 24 19% 51%
ASAS 50
Semana 2 3% 16%""
Semana 12 10% 38%
Semana 24 11% 35% "
ACR 70
Semana 2 0% 7%
Semana 12 5% 23%"
Semmana 24 8% 24%"""
BASDAI®.50
Semana 2 4% 20%
Semana 12 16% 45%"""
Semana 24 15% 429%""

Sk ok

., Estadisticamente significativa a p<0.001, <0.01 para todas las
comparaciones entre Trudexa y placebo en las semanas 2, 12 y 24.
% Evaluaciones en Espondilitis Anquilosante
® indice de Bath para la actividad de la enfermedad Espondilitis
Anquilosante.

Los pacientes tratados con Trudexa tienen una mejoria significativamente mayor en la semana 12, la

cual se mantiene hasta la semana 24 tanto en el SF36 como en el Cuestionario de Calidad de Vida de
Espondilitis anquilosante (ASQoL).
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Se observaron tendencias similares (no todas estadisticamente significativas) en un ensayo mas
pequefio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (IX) de 82 pacientes adultos con
espondilitis anquilosante activa.

Enfermedad de Crohn

Se valor¢ la seguridad y la eficacia de Trudexa en mas de 1400 pacientes con enfermedad de €rohn
moderada a grave (indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI) >220 y <450) en.ensayos
randomizados doble-ciego controlados con placebo. 478 de los pacientes incluidos (32%) se habian
clasificado como graves (CDAI > 300 y tratamiento concomitante con corticoesteroides.y/o
inmunosupresores), lo que se corresponde con la poblacidon definida en la indicacion (ver seccion 4.1).
Se permitieron tratamientos con dosis estables de aminosalicilatos, corticoesteroides y/o agentes
inmunomoduladores, y el 79% de los pacientes continuaron recibiendo como minimo uno de estos
medicamentos.

Se evalu¢ la induccion de la remision clinica (definida como CDAI < 150)-en dos ensayos, CLASSIC
Iy GAIN. En el ensayo CLASSIC I, 299 pacientes que no habian recibido tratamiento previo con
antagonistas del TNF, fueron aleatorizados a uno de los siguientes 4 grupos de tratamiento: placebo en
las semanas 0 y 4, 160 mg de Trudexa en la semana 0 y 80 mg en la semana 2, 80 mg en la semana 0 y
40 mg en la semana 2, o bien 40 mg en la semana 0 y 20 mg en la semana 2. En el ensayo GAIN, 325
pacientes que habian dejado de responder o eran intolerantes a infliximab fueron aleatorizados para
recibir 160 mg de Trudexa en la semana 0 y 80 mg en la semana 2 o bien placebo en las semanas 0 y
2. Los pacientes no-respondedores primarios fueron excluidos de los ensayos y por tanto no fueron
evaluados.

En el ensayo CHARM se evaluo el mantenimiento de la remision clinica. En el ensayo CHARM, 854
pacientes recibieron en el periodo abierto 80 mg en la'semana 0 y 40 mg en la semana 2. En la semana
4 los pacientes fueron aleatorizados a 40 mg en semanas alternas, 40 mg semanales o placebo, con una
duracion total del ensayo de 56 semanas. Los pacientes que respondieron clinicamente (disminucion
en CDAI > 70) en la semana 4 fueron estratificades y analizados por separado de aquellos que no
habian respondido en la semana 4. La reduccion de la dosis de corticoesteroides se permitio después
de la semana 8.

Las tasas de induccion de la remision y respuesta de los ensayos CLASSIC [y GAIN se presentan en
la tabla 9.

Tabla 9: Induccién de Remision clinica y la Respuesta
(Porcentaje de pacientes)

CLASSIC I: Pacientes sin tratamiento GAIN: Pacientes con tratamiento
previo con Infliximab previo con Infliximab.
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
Semana 4
Remision clinica 12% 24% 36% 7% 21%
Respuesta clinica (CR= 24% 37% 49%"" 25% 38%
100)
Todos los p-valeres'se refieren a la comparacion del par de valores proporcionales para Trudexa versus placebo
p <0.001
p <0.01

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

En el ensayo CHARM, en la semana 4, el 58% (499/854) de los pacientes presentaban respuesta
clinica, y fueron evaluados en el analisis primario. En aquellos pacientes que presentaban respuesta
clinica en la semana 4, el 48% habian recibido previamente tratamiento con otro anti-TNF. Las tasas
de mantenimiento de la remision y la respuesta se presentan en la tabla 10. Los resultados de remision
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clinica permanecieron relativamente constantes, independientemente de si habia un tratamiento previo
con antagonistas del TNF o no.

Tabla 10: Mantenimiento de la Remision Clinica y la Respuesta

(Porcentaje de pacientes)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
en semanas alternas semanales
Semana 26 N=170 N=172 N=157
Remision clinica 17% 40%* 47%*
Respuesta clinica (CR-100) 27% 52%* 52%%*
Pacientes con remision libre de esteroides 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
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 esteroides 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
durante >=90 dias®

*  p<0.001 comparacion del par de valores proporcionales para Trudexa versus placebo
**  p <0.02 comparacion del par de valores proporcionales para Trudexa versus placebo
De aquellos que recibian corticoesteroides al inicio del ensayo

Entre los pacientes que no respondieron en la semana 4, el 43%(de los pacientes en terapia de
mantenimiento con Trudexa 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 de la terapia continuada de mantenimiento hasta la semana 12. La terapia continuada
pasada la semana 12 no dio lugar a una tasa de respuesta‘significativamente superior (ver seccion 4.2).

Calidad de vida

En los ensayos CLASSIC I y GAIN, se consigui6 una mejora estadisticamente significativa de la
puntuacion total en el cuestionario de la enfermedad inflamatoria intestinal IBDQ) especifico de la
patologia, realizado en la semana 4 en pacientes aleatorizados al tratamiento con Trudexa 80/40 mg y
160/80 mg comparado con placebo. Estos resultados se pudieron reproducir en las semanas 26 y 56 en
los grupos de tratamiento con adalimumab comparado con placebo durante el ensayo CHARM.

Inmunogenicidad

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 correlacion aparente entre la presencia de
anticuerpos anti-adalimumab/y los efectos adversos.

Se determinaron a varios tiempos los anticuerpos anti-adalimumab en pacientes en ensayos en fase I,
II y III durante un periodo'de 6 a 12 meses. En los ensayos pivotales, se identificaron anticuerpos anti-
adalimumab en 58 de1053 (5,5%) pacientes tratados con adalimumab comparado con 2 de 370 (0,5%)
pacientes tratados con placebo. En los pacientes que no estaban recibiendo tratamiento concomitante
con metotrexato, la incidencia fue del 12,4%, comparado con el 0,6% cuando se administraba Trudexa
como terapia adicional (add-on) al metotrexato.

En pacientes con artritis psoridsica, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en 38 de 376 (10%)
sujetos tratados con adalimumab. En pacientes que no estaban recibiendo tratamiento concomitante
con metotrexato, la incidencia fue del 13,5% (24 de 178 sujetos), comparado con el 7% (14 de 198
sujetos) cuando adalimumab se administraba como terapia adicional al metotrexato.

En pacientes con espondilitis anquilosante se identificaron anticuerpos en 17 de 204 sujetos (8,3%)
tratados con adalimumab. En pacientes que no estaban recibiendo tratamiento concomitante con
metotrexato, la incidencia fue de 16 de 185 (8,6%), comparado con 1 de 19 (5,3%) cuando
adalimumab se administraba como terapia adicional al metotrexato.
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En pacientes con enfermedad de Crohn, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en 7 de 269
sujetos (2,6%) tratados con adalimumab.

Debido a que los andlisis de inmunogenicidad son especificos de cada medicamento, no es apropiado
comparar la incidencia de desarrollo de anticuerpos con la de otros medicamentos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La absorcion y distribucion de adalimumab tras la administracion subcutanea de una dosis Unica de
40 mg, fue lenta, alcanzdndose las concentraciones plasmaticas maximas a los 5 dias después de la
administracion.

La media de biodisponibilidad absoluta de adalimumab fue del 64%, estimada a partir'de tres ensayos
con una dosis subcutanea tnica de 40 mg. Tras la administracion intravenosa de dosis Unicas en un
rango de 0,25 a 10 mg/kg, las concentraciones fueron proporcionales a la dosis. Tras la administracion
de dosis de 0,5 mg/kg (=40 mg), el aclaramiento oscilé en el rango de 11 a“15 ml/hora, el volumen de
distribucion (V) entre 5y 6 litros, y la semivida media de eliminacion terminal fue aproximadamente
dos semanas. Las concentraciones de adalimumab en el liquido sinovial, determinadas en varios
pacientes con artritis reumatoide, oscilaron entre el 31 y el 96% de las:plasmaticas.

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

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

Los analisis farmacocinéticos poblacionales con datos de aproximadamente 1300 con AR pacientes
revelaron una tendencia a una ‘correlacion directa entre el incremento aparente del aclaramiento de
adalimumab y el peso corporal:, Después de un ajuste segtin las diferencias de peso corporal, se
observo que el efecto del sexo.y la edad sobre el aclaramiento de adalimumab era minimo. Los niveles
plasmaticos de adalimumab libre (no unido a anticuerpos anti-adalimumab, AAA) eran inferiores en
pacientes con AAA cuantificables. No se ha estudiado el tratamiento con Trudexa en nifios, ni en
pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de les estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios de toxicidad a dosis Uinica, de dosis repetidas y genotoxicidad.

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

87



6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol

Acido citrico monohidrato

Citrato de sodio

Fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato

Fosfato de disodio dihidrato

Cloruro de sodio

Polisorbato 80

Hidroxido de sodio

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

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

18 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2°C - 8°C). Mantener la pluma dentro.del embalaje. No congelar.
6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Trudexa 40 mg solucion inyectable en pluma precargada de un solo uso para pacientes.
Envases de:

1 pluma precargada en un blister, y una toallita‘impregnada en alcohol.

2 pluma precargada en un blister, y una toallita impregnada en alcohol.

4 pluma precargada en un blister, y una toallita impregnada en alcohol.

6 pluma precargada en un blister, y una toallita impregnada en alcohol.

Puede que no estén comercializadas todas las presentaciones.

6.6 Precauciones espaciales.deeliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con las normativas locales. .

7. TITULAR DE EA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Reino Unido

8. NﬁMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/03/257/007

EU/1/03/257/008
EU/1/03/257/009
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EU/1/03/257/010

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

1 septiembre 2003

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{MM/AAAA}
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y TITULAR(ES) DE LA AUTORIZACION DE
FABRICACION RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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A FABRICANTE(®S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S)
ACTIVO(S) Y TITULAR(ES) DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn del (de los) fabricante (s) del (de los) principio (s) activo (s) bioldgico (s)

Abbott Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester

MA 01605

EEUU

Nombre v direccidondel (de los) fabricante (s) responsable (s) de la liberacion de los lotes

Abbott Biotechnology Deutschland GmBH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Alemania

B CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

o CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

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

No procede.
o OTRAS CONDICIONES

El titular de la autorizacién de comercializacion se compromete a realizar los estudios y las
actividades adicionales de farmacovigilancia detalladas en el plan de farmacovigilancia.

Se debe proporcionar un plan‘de.gestion de riesgos actualizado segun la directriz del CHMP sobre los
sistemas de gestion de riesgos para medicamentos de uso humano.

El titular de la autorizacion.de comercializacion debe presentar los Informes Periodicos de Seguridad
semestralmente.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable
Adalimumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, acido citrico monohidrato, citrato de sodio, fosfato de sodio dihidrogenado
dihidrato, fosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, poliserbato 80, hidroxido de sodio y agua
para preparaciones inyectables. Consulte el prospecto para' masinformacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1 vial contiene 40 mg de adalimumab
1 jeringa estéril para inyeccion con aguja fija
2 toallitas impregnadas en alcohol

|5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD._{MM/AAAA}
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[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Mantener el vial en el embalaje exterior.
No congelar.

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

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/030/257/001

[13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica:

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILE

Trudexa 40 mg
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| INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable.
Adalimumab

Conservar en nevera.

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Abbott Laboratories Ltd

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote:

5 OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

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

Trudexa 40 mg inyectable
Via subcutanea

[2.  FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

40 mg/0,8 ml

6 OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Adalimumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, acido citrico monohidrato, citrato de sodio, fosfato de sodio dihidrogenado
dihidrato, fosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, poliserbato 80, hidroxido de sodio y agua
para preparaciones inyectables. Consulte el prospecto para' masinformacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1 jeringa precargada contiene 40 mg de adalimumab
1 toallita impregnada en alcohol

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Leer el prospecto antes de utilizar.este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance'y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Mantener la jeringa en el embalaje exterior.
No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/257/002

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILE

Trudexa 40 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Adalimumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, acido citrico monohidrato, citrato de sodio, fosfato de sodio dihidrogenado
dihidrato, fosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, poliserbato 80, hidroxido de sodio y agua
para preparaciones inyectables. Consulte el prospecto para' masinformacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

2 jeringas precargadas que contienen cada una 40 mg de adalimumab
2 toallitas impregnadas en alcohol

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Leer el prospecto antes de utilizar.este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance'y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Mantener la jeringa en el embalaje exterior.
No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/257/003

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILE

Trudexa 40 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Adalimumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, acido citrico monohidrato, citrato de sodio, fosfato de sodio dihidrogenado
dihidrato, fosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, poliserbato 80, hidroxido de sodio y agua
para preparaciones inyectables. Consulte el prospecto para' masinformacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

4 jeringas precargadas que contienen cada una 40 mg de adalimumab
4 toallitas impregnadas en alcohol

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Leer el prospecto antes de utilizar.este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance'y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Mantener la jeringa en el embalaje exterior.
No congelar.

102



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

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Reino Unido

[ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/257/004

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILE

Trudexa 40 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Adalimumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, acido citrico monohidrato, citrato de sodio, fosfato de sodio dihidrogenado
dihidrato, fosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, poliserbato 80, hidroxido de sodio y agua
para preparaciones inyectables. Consulte el prospecto para' masinformacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

6 jeringas precargadas que contienen cada una 40 mg de adalimumab
6 toallitas impregnadas en alcohol

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Leer el prospecto antes de utilizar.este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance'y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Mantener la jeringa en el embalaje exterior.
No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Reino Unido

[ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/257/005

| 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILE

Trudexa 40 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DE LA BANDEJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Adalimumab

Conservar en nevera.

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Abbott Laboratories Ltd.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5 OTROS
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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

Trudexa 40 mg inyectable

Via subcutanea

[2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O.EN UNIDADES

40 mg/0,8 ml

6 OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU DEFECTO,
EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada con protector de aguja.
Adalimumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada de 0,8 ml con protector de aguja contiene 40 mg.de adalimumab

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, acido citrico monohidrato, citrato de sodio, fosfato de sodio dihidrogenado
dihidrato, fosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, poliserbato 80, hidroxido de sodio y agua
para preparaciones inyectables. Consulte el prospecto para' masinformacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1 jeringa precargada contiene 40 mg de adalimumab
1 toallita impregnada en alcohol

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Leer el prospecto antes de utilizar.este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance'y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Mantener la jeringa en el embalaje exterior.
No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Reino Unido

[ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/257/006

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILE

Trudexa 40 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DE LA BANDEJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada con protector de aguja.
Adalimumab

Conservar en nevera.

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Abbott Laboratories Ltd

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5 OTROS
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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

Trudexa 40 mg inyectable
Via subcutanea

[2.  FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

40 mg/0,8 ml

6 OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en pluma precargada
Adalimumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, acido citrico monohidrato, citrato de sodio, fosfato de sodio dihidrogenado
dihidrato, fosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, poliserbato 80, hidroxido de sodio y agua
para preparaciones inyectables. Consulte el prospecto para' masinformacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1 pluma precargada contiene 40 mg de adalimumab
1 toallita impregnada en alcohol

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Leer el prospecto antes de utilizar.este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance'y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Mantener la pluma en el embalaje exterior.
No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Reino Unido

[ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/257/007

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILE

Trudexa 40 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU
DEFECTO, EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en pluma precargada
Adalimumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, acido citrico monohidrato, citrato de sodio, fosfato de sodio dihidrogenado
dihidrato, fosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, poliserbato 80, hidroxido de sodio y agua
para preparaciones inyectables. Consulte el prospecto para' masinformacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

2 plumas precargadas que contienen cada una 40 mg de adalimumab
2 toallitas impregnadas en alcohol

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Leer el prospecto antes de utilizar.este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance'y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Mantener la pluma en el embalaje exterior.
No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Reino Unido

[ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/257/008

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILE

Trudexa 40 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU
DEFECTO, EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en pluma precargada
Adalimumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, acido citrico monohidrato, citrato de sodio, fosfato de sodio dihidrogenado
dihidrato, fosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, poliserbato 80, hidroxido de sodio y agua
para preparaciones inyectables. Consulte el prospecto para' masinformacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

4 plumas precargadas que contienen cada una 40 mg de adalimumab
4 toallitas impregnadas en alcohol

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Leer el prospecto antes de utilizar.este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance'y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Mantener la pluma en el embalaje exterior.
No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Reino Unido

[ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/257/009

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILE

Trudexa 40 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU
DEFECTO, EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en pluma precargada
Adalimumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, acido citrico monohidrato, citrato de sodio, fosfato de sodio dihidrogenado
dihidrato, fosfato de disodio dihidrato, cloruro de sodio, poliserbato 80, hidroxido de sodio y agua
para preparaciones inyectables. Consulte el prospecto para' masinformacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

6 plumas precargadas que contienen cada una 40 mg de adalimumab
6 toallitas impregnadas en alcohol

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Leer el prospecto antes de utilizar.este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance'y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Mantener la pluma en el embalaje exterior.
No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Reino Unido

[ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/257/010

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILE

Trudexa 40 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DE LA BANDEJA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en pluma precargada
Adalimumab

Conservar en nevera.

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Abbott Laboratories Ltd

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5 OTROS
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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

Trudexa 40 mg inyectable
Via subcutanea

[2.  FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

40 mg/0,8 ml

6 OTROS

121



TEXTO DE LOS ADHESIVOS RECORDATORIO (Incluidos en el envase)

Trudexa

Seniale la fecha de la proxima dosis en su calendario con los adhesivos que se adjuntan.
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TEXTO DE LA TARJETA DE ALERTA PARA EL PACIENTE (no incluida en el estuche o

como parte del prospecto)

Tarjeta de Alerta para el Paciente en
tratamiento con Trudexa

Esta tarjeta de alerta contiene informacion
importante de seguridad que necesita conocer
antes de administrarle Trudexa y durante el
tratamiento con Trudexa.

e Muestre esta tarjeta a los médicos que le
estén tratando.

Infecciones

Trudexa incrementa el riesgo de contraer
infecciones. Las infecciones pueden progresar
mas rapidamente y ser mas graves. Esto incluye
la tuberculosis.

Antes del tratamiento con Trudexa:

e No debe ser tratado con Trudexa si tiene una
infeccion grave.

e Debe realizarse las pruebas de tuberculosis.
Es muy importante que informe a su médico
si ha tenido alguna vez tuberculosis, o si ha
estado en estrecho contacto con alguien que
haya tenido tuberculosis. Por favor anote
debajo las fechas de las Gltimas pruebas'de
deteccion de tuberculosis:

Prueba de la Tuberculina:

Radiografia de térax:

Durante el tratamiento con Trudexa:

e Sipresenta sintomas que sugieran
infecciones, como fiebre, tos persistente,
pérdida de peso, o cansancio, debe ponerse en
contacto con su médico.inmediatamente.

Insuficiencia cardiaca

Antes del tratamiento con Trudexa:
e Trudexa no debe utilizarse si.tiene
insuficiencia cardiaca moderada‘o grave.

Durante el tratamiento con Trudexa:

e Sipresenta sintomas de insuficiencia cardiaca
(dificultad al respirar o hinchazon de los pies)
debe ponerse en contacto con su médico
inmediatamente:

Fechas del tratamiento con Trudexa:
Primera inyeccion:
Siguientes inyecciones:

e Para mas informacion, lea el prospecto de
Trudexa.

e Cuando vaya al médico, enfermera o
farmacéutico asegurese de llevar una lista de
todos los demas medicamentos que esté
usando.

Nombre del paciente:
Nombre del médico:
Teléfono del médico:

e Guarde esta tarjeta durante 5 meses después
de la ultima dosis de Trudexa, ya que las
reacciones adversas pueden aparecer mucho
tiempo después de la tultima dosis de
Trudexa.
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en viales
Adalimumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

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

- Su médico también le dard una Tarjeta de Alerta para el Paciente, que contiene informacion de
seguridad importante que necesita conocer antes y durante el tratamiento con Trudexa.
Conserve esta Tarjeta de Alerta para el Paciente junto con el prospecto.

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

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Trudexa y para qué se utiliza
Antes de usar Trudexa

Como usar Trudexa

Posibles efectos adversos
Conservacion de Trudexa
Informacion adicional
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1. QUE ES TRUDEXA Y PARA QUE SE UTILIZA

Trudexa esta indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide, de la artritis psoriasica y de la
espondilitis anquilosante. Es un medicamento que disminuye el proceso de inflamacién asociado a
estas enfermedades. Su principio activo, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal humano producido
mediante cultivos celulares. Los anticuerpos monoclonales son proteinas que reconocen y se unen a
otras proteinas de forma selectiva. Adalimumab.se une a una proteina especifica (factor de necrosis
tumoral o TNFa), cuyos niveles aumentan-en las enfermedades inflamatorias tales como la artritis
reumatoide, la artritis psoriasica y la espondilitis anquilosante.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones. 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 la respuesta a estos
medicamentos no sea suficiente, se le administrara Trudexa para tratar su artritis reumatoide.

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

Trudexa ha demostrado reducir el dafio de los cartilagos y huesos de las articulaciones producido por
la enfermedad«y que mejora el rendimiento fisico.

Habitualmente Trudexa se usa con metotrexato. Si su médico determina que el metotrexato no es
apropiado,/ Trudexa puede administrarse solo.

Artritis psoridsica

La artritis psoriasica es una inflamacion de las articulaciones asociada con la psoriasis.

Espondilitis anquilosante.
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La espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria que afecta a la columna vertebral. Si tiene
espondilitis anquilosante, sera tratado primero con otros medicamentos, si no responde
suficientemente a esos medicamentos, recibira Trudexa para reducir los signos y sintomas de su
enfermedad.

Enfermedad de Crohn
La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tracto digestivo. Si padece enfermedad

de Crohn sera tratado primero con otros medicamentos. Si no responde suficientemente a estos
medicamentos, recibird Trudexa para reducir los signos y sintomas de la enfermedad.

2. ANTES DE USAR TRUDEXA

No use Trudexa:

o Si es alérgico (hipersensible) a adalimumab o a cualquiera de los demas componentes de
Trudexa.
. Si padece una infeccion grave, incluyendo tuberculosis activa (ver “Tenga especial cuidado con

Trudexa”). En caso de tener sintomas de cualquier infeccion, por ejemplo: fiebre, heridas,
cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico.

. Si padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es‘importante que le diga a su médico si ha
tenido o tiene algin problema cardiaco serio (ver “Tenga especial cuidado con Trudexa”).

Tenga especial cuidado con Trudexa:

o Si notase una reaccion alérgica como opresion en el pecho, dificultad para respirar, mareo,
hinchazén o sarpullido, interrumpa la administracion de Trudexa y pongase en contacto con su
médico inmediatamente.

. La cubierta de la aguja contiene goma.natural (latex). Esto puede producir reacciones alérgicas
graves en pacientes al latex. Se debe.informar a los pacientes, que tienen una hipersensibilidad
conocida al latex, para que eviten tocar la cubierta interior.

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

o Con el tratamiento con Trudexa podria contraer infecciones con mas facilidad, incluyendo
infecciones graves, tuberculosis, infecciones oportunistas y sepsis que podrian, en casos raros,
poner en peligro suwvida. Por esta razon es importante que en el caso de que tenga sintomas
como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo diga a su médico.

. Dado que se han descrito casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con Trudexa, su
médico le.examinara en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su
tratamiento con Trudexa. Esto incluira la elaboracion de un historial médico minucioso,
radiografia de torax y la prueba de la tuberculina. La realizacion de estas pruebas deber anotarse
en su Tarjeta de Alerta 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. Si
apareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida de peso, malestar general,
febricula) o de cualquier otra infeccion durante o una vez finalizado el tratamiento, péngase en
contacto inmediatamente con su médico.

. Informe a su médico si tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesgo de infecciones.
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. Informe a su medico si es usted portador del virus de la hepatitis B (VHB), si ha tenido
infecciones activas con VHB o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB. Trudexa
puede causar la reactivacion del VHB en personas portadoras de este virus. En casos raros,
especialmente si esta tomando otros medicamentos que suprimen el sistema inmune, la
reactivacion del VHB puede poner en peligro su vida.

o Si le van a realizar una intervencion quirirgico o dental, informe a su médico de que esta
tomando Trudexa

o Si padece esclerosis multiple, su médico decidira si debe ser tratado con Trudexa.

o Algunas vacunas no deben administrarse si se esta en tratamiento con Trudexa. Consulte con su
médico antes de la administracion de cualquier tipo de vacuna.

. Si padece insuficiencia cardiaca leve y esta en tratamiento con Trudexa, su médico debe hacerle
un seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. Es importante que informe a su médico si
ha padecido o padece de problemas serios de corazon. 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.

o En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un nimero suficiente del tipo
de células sanguineas que ayudan al cuerpo a luchar contra‘las infecciones (globulos blancos) o
de las que contribuyen a parar las hemorragias (plaquetas). Si tiene fiebre persistente, cardenales
o sangra muy facilmente o estd muy palido, consulte inmediatamente a su médico. Su médico
puede decidir la interrupcion del tratamiento.

. Se han dado casos muy raros de ciertos tipos.de cancer en pacientes tratados con Trudexa u
otros agentes que bloquean el TNF. Las personas con artritis reumatoide de grados mas grave,
y, que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un riesgo mayor que la
media de desarrollar un linfoma, un tipo de cancer que afecta al sistema linfatico. Si esta en
tratamiento con Trudexa, puede aumentar el riesgo. Ademas se han observado casos muy raros
de cancer de piel (tipo no melanoma) en pacientes que usan Trudexa.

° Se han registrado canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada
enfermedad pulmonar denominada Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) tratados
con otro agente bloqueante del TNF. Si tiene EPOC, o fuma mucho, debe consultar a su médico
si el tratamiento con un bloqueante del TNF es adecuado en su caso.

Uso de otros medicamentos

Trudexa se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones de
inyectables a base de oro), esteroides o0 medicamentos para el dolor, incluidos los antiinflamatorios no

esteroideos.

Informe a swmédico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

No debe utilizar Trudexa junto con medicamentos cuyo principio activo sea anakinra. Si tiene alguna
duda, consulte a su médico.

Uso de Trudexa con los alimentos y bebidas
Como Trudexa se administra por via subcutanea, la comida y la bebida no deberian afectar a Trudexa.

Embarazo y lactancia
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Se desconocen los efectos de adalimumab en mujeres embarazadas y por lo tanto no se recomienda el
uso de Trudexa durante el embarazo. Se aconseja a las mujeres que eviten quedarse embarazadas asi
como que utilicen un método anticonceptivo adecuado mientras estén en tratamiento con Trudexa y
durante al menos 5 meses después de la ultima administracion de Trudexa.

No se sabe si adalimumab pasa a la leche materna.

Si usted esta dando el pecho a su hijo, debe interrumpir la lactancia mientras esté en tratamiento con
Trudexa y durante al menos 5 meses después de la tltima administracion de Trudexa.

Conduccion y uso de maquinas
Trudexa no deberia afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Trudexa

Este medicamento contiene menos de 1 milimol (23 mg) de sodio por dosis, es decir, se considera
esencialmente libre de sodio.

3. COMO USAR TRUDEXA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Trudexa de su médico. Consulte a su médico
o farmacéutico si tiene dudas.

Trudexa se inyecta bajo la piel (via subcutdnea). La dosisnormal en adultos con artritis reumatoide,
con artritis psoridsica y con espondilitis anquilosante es de 40 mg de adalimumab administrados en
semanas alternas como dosis Unica. El régimen de dosificacion habitual para la enfermedad de Crohn
es de 80 mg en la semana 0, seguido de 40 mg en semanas alternas comenzando en la semana 2. En
los casos en los que se requiera una respuesta mas rapida, su médico puede recetarle una dosis de
160 mg en la semana 0 (4 inyecciones en un dia.o 2 inyecciones por dia durante dos dias
consecutivos), 80 mg (2 inyecciones) en la-semana 2, y a partir de entonces 40 mg (1 inyeccion) en
semanas alternas. Dependiendo de su respuesta, su médico puede incrementar la dosis a 40 mg
semanales. Debe continuar inyectandose Trudexa durante tanto tiempo como le haya indicado su
médico.

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

solo.

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

Instrucciones para la preparaciéon y administracion de una inyecciéon de Trudexa:

Las siguientes.instrucciones explican como inyectar Trudexa. Léalas con atencion y sigalas paso a
paso. Su médico o su enfermero/a le ensefiara como ponerse la inyeccion usted mismo. No intente
ponerse la inyeccion antes de tener la seguridad de haber entendido como la debe preparar y
administrar. Tras un entrenamiento apropiado, puede inyectarse usted mismo u otra persona, por
ejemplo.un familiar o un amigo.

No se'debe mezclar el contenido en la misma jeringa o vial con ningtn otro medicamento.

1)  Preparacion

° Lavese las manos meticulosamente.
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o Coloque sobre una superficie limpia los siguientes elementos

o  Un vial de Trudexa para inyeccion
o  Una jeringa con aguja fija
o  Dos toallitas impregnadas en alcohol

o Compruebe la fecha de caducidad del vial. Nunca use este medicamento después del mes y afio
indicados.

2)  Eleccion y preparacion de la zona de inyeccion

Elija una zona en su muslo o en su abdomen

o Cada nueva inyeccion debe ponerse al menos a 3 cm de la zona de la Gltima inyeccion.
o Nunca se pinche enuna zona donde la piel esté enrojecida, contusionada o endurecida.
Esto podria significar que existe una infeccion.
o Limpie la zona'de inyeccion con la toallita impregnada en alcohol que se adjunta,
siguiendo un movimiento circular.
o  No vuelva.a tocar esta zona hasta después de la inyeccion.

3) Inyeccion de Trudexa

Preparacion de la dosis de Trudexa para la inyeccion
o NO agitarel vial.

o Retirar la tapa de plastico del vial de Trudexa. NO retirar el tapon gris ni la capsula de aluminio
dela boca del vial.

o Utilizar una toallita impregnada en alcohol nueva para limpiar el tapon gris del vial. Tras
limpiarlo, no toque el tapon con las manos.

. Retire el capuchon de la aguja de la jeringa, teniendo cuidado de no tocar la aguja ni dejar que
ésta toque ninguna superficie.

o Cerciodrese de que el émbolo esta totalmente insertado en el interior de la jeringa. Con el vial

boca arriba sobre una superficie plana, como una mesa, inserte la aguja recta a través del anillo
central del tapon gris. Si introduce la aguja esta correctamente, notara una ligera resistencia y un
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“pop” cuando la aguja atraviese el centro del tapén. Compruebe que la punta de la aguja ha
atravesado el tapon. Si no introduce la aguja correctamente en el centro del tapon, notara una
fuerte resistencia para atravesar el tapon y no notara el “pop.” La aguja entonces puede haber
entrado en dngulo y curvarse, partirse o impedir la extraccion adecuada del contenido del vial.
Si esto sucede no utilice la jeringa ni el vial.

Una vez que ha introducido la aguja en el vial, ponga el vial boca abajo a la altura de_sus 0jos.
Compruebe que la aguja esta por debajo de la superficie del liquido. Tire lentamente del.émbolo
para llevar el liquido al interior de la jeringa.

Con la aguja introducida en el vial, compruebe que no hay burbujas de aire en la jeringa. Golpee
suavemente la jeringa para que las burbujas suban hasta el extremo de la jeringa cerca de la
aguja. Presione lentamente el émbolo para expulsar las burbujas fuera de la jeringa y dentro del
vial. Cuando haga esto, si accidentalmente introduce parte de la solucion en-el vial, empuje
lentamente el émbolo hacia afuera para que el contenido del vial pase de nuevo por completo a
la jeringa.

Retire la aguja completamente fuera del vial. De nuevo, NO toque la agujani deje que ésta
toque ninguna superficie.

Inyeccion de Trudexa

4)

Con una mano, pellizque suavemente la zona de piel limpia y sujétela con firmeza.
Con la otra mano sujete la jeringa formando un angulo de 45 grados con respecto a la piel y el
bisel de la aguja hacia arriba.

Con un movimiento corto y rapido, introduzca toda la aguja en la piel.

Suelte la zona de piel que sujetaba con la primera mano.

Empuje el émbolo para inyectar la solucion — puede llevarle de 2 a 5 segundos vaciar la jeringa.
Cuando la jeringa esté vacia, retire la aguja de la piel, teniendo cuidado de conservar el mismo
angulo que cuando se introdujo.

Usando su pulgar o unipoco de algodon, presione sobre el lugar de inyeccion durante 10
segundos. Puede quesangre un poco. No frote el lugar de inyeccion. Use una tirita si quiere.

Eliminacion‘de los materiales

La jeringa-de Trudexa no se debe reutilizar NUNCA. No vuelva a poner NUNCA el capuchon a
la aguja.

Después de la inyeccion de Trudexa, tirar inmediatamente la jeringa usada en un contenedor
especial tal y como le explico su médico, enfermero/a o farmacéutico.

Mantener este contenedor fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Siusa mas Trudexa del que debiera:

Si accidentalmente se inyecta Trudexa con mas frecuencia que la pautada por su médico, debe
informar de ello a su médico. Siempre lleve la caja del medicamento consigo, incluso si esté vacia.

Si olvido usar Trudexa:
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Si olvida administrarse una inyeccion, debe inyectarse la siguiente dosis de Trudexa tan pronto como
lo recuerde. Después se administrara la siguiente dosis como habitualmente, como si no se hubiese
olvidado una dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Trudexa puede tener 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 al menos hasta 5
meses después del tltimo tratamiento.

Pongase en contacto con su médico inmediatamente si nota cualquiera de los,.siguientes efectos:
Erupcion grave, urticaria u otros signos de reaccion alérgica

Hinchazon de la cara, manos, pies

Dificultad para respirar, tragar

Falta de aliento al hacer ejercicio o al estar tumbado, hinchazon de pies

Signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, cardenales, hemorragias
y palidez

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

° Signos de infeccion tales como fiebre, malestar, heridas, problemas dentales, sensacion de
quemazon al orinar

Sensacion de debilidad o cansancio

Tos

Hormigueo

Entumecimiento

Visién doble

Debilidad en brazos o piernas.

Los sintomas descritos anteriormente pueden ser signos de los efectos adversos listados a
continuacion, que se han observado-con Trudexa:

Muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes):
. reacciones en el lugar«de inyeccion (incluyendo dolor, hinchazon, enrojecimiento o picor).

Frecuentes (al menos 1 de ¢ada 100 pacientes):

infecciones del tracto respiratorio inferior (como bronquitis, neumonia),
infecciones del tracto respiratorio superior (incluyendo resfriado, moqueo, sinusitis);
infeccion del tracto urinario, ampollas, herpes;

mareos, incluyendo vértigo, dolor de cabeza;

inflamacion-del ojo;

tos, dolor de garganta;

nauseay.diarrea, dolor abdominal, Glceras en la boca;

aumento de las enzimas hepaticas;

erupcion, picor, caida del pelo;

fatiga, sintomas de gripe;

fiebre;

Poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 pacientes):
. infecciones graves (tales como sepsis [infeccion grave en la sangre]), infeccion en las
articulaciones, infecciones por hongos;
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verrugas en la piel;

anemia, recuento bajo de globulos blancos;

reacciones alérgicas;

aumento de los valores de lipidos (grasas en analisis de sangre), trastornos del apetito.
ansiedad, depresion, somnolencia y dificultad para dormir;

trastornos del sistema nervioso (tales como esclerosis multiple e inflamacion del nervio 6ptico),
alteracion del gusto, dificultades en la vision;

molestias en los oidos;

sensacion de pulso rapido, tension alta;

asma, respiracion entrecortada;

problemas digestivos (tales como vomito, indigestion, estrefiimiento), sangrade del recto,
trastornos en la piel (tales como psoriasis, eccema o infecciones) erupciones con picor, retraso
en cicatrizacion de heridas;

debilidad muscular;

alteraciones urinarias (tales como sangre en la orina, aumento de la frecuencia de orinar);
aumento del sangrado menstrual;

sintomas gripales, dolor de pecho, hinchazén de los pies;

Raros (menos de 1 de cada 10.000 pacientes):

glaucoma;

cancer de piel;
alteraciones del tiroides;
proteinas en la orina;

Otros efectos adversos observados en pacientes que tratados con Trudexa:

tuberculosis y otras infecciones oportunistas (infecciones que aparecen cuando disminuye las
defensas);

enfermedades pulmonares.

Si considera que alguno de los efectos advetsos'que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospectoyinforme a su médico o farmacéutico.

5.  CONSERVACION DE TRUDEXA

Mantener fuera del alcance y de'la‘vista de los nifios.

No utilice el vial de Trudexa después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta/blister/caja
después de “Cad:”. La fecha'de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Conservar el vial en el embalaje exterior. No congelar.

6. INFORMACION ADICIONAL

Trudexa 40 mg solucion inyectable en viales se suministra como una solucion estéril de 40 mg de
adalimumab disuelto en 0,8 ml de solucién.

.Qué contiene Trudexa?

El prineipio activo es adalimumab.

Los demés componentes son: manitol, dcido citrico monohidrato, citrato de sodio, fosfato de sodio
dihidrogenado dihidrato, fosfato disddico dihidrato, cloruro de sodio, polisorbato 80, hidroxido de

sodio y agua para preparaciones inyectables.
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Aspecto del producto y contenido del envase

El vial de Trudexa es un vial de vidrio que contiene una solucién de adalimumab. Cada envase
contiene un vial con una jeringa estéril vacia y dos toallitas empapadas en alcohol.

Trudexa también se encuentra disponible en jeringa precargada o en pluma precargada.

Titular de la autorizacion de comercializacion:

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Reino Unido

Responsable de la fabricacion
Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento, dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien
Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve

Tél/Tel: +32 10475311
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yi. O6oputie Ne 45
Codus 1504
Ten.: + 359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. r. 0.
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CZ-160 00 Praha 6

Tel: +420267 292 111
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DK-2820 Gentofte
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Tel: +49 (0) 6122 58-0

Luxembourg/Luxemburg
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H-1139 Budapest

Tel.: +36 1 465 2100

Malta
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Malta.

Tel: + 356 22983201

Nederland

Abbott BV

Siriusdreef 51
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Adalimumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

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

- Su médico también le dard una Tarjeta de Alerta para el Paciente, que contiene informacion de
seguridad importante que necesita conocer antes y durante el tratamiento con Trudexa.
Conserve esta Tarjeta de Alerta para el Paciente junto con el prospecto.

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

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Trudexa y para qué se utiliza
Antes de usar Trudexa

Como usar Trudexa

Posibles efectos adversos
Conservacion de Trudexa
Informacion adicional

R

1. QUE ES TRUDEXA Y PARA QUE SE UTILIZA

Trudexa esta indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide, de la artritis psoriasica 'y de la
espondilitis anquilosante.. Es un medicamento que disminuye el proceso de inflamacion asociado a
estas enfermedades. Su principio activo, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal humano producido
mediante cultivos celulares. Los anticuerpos monoclonales son proteinas que reconocen y se unen a
otras proteinas de forma selectiva. Adalimumab.se une a una proteina especifica (factor de necrosis
tumoral o TNFa), cuyos niveles aumentan-en las enfermedades inflamatorias tales como la artritis
reumatoide, la artritis psoriasica y la espondilitis anquilosante.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones. 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 la respuesta a estos
medicamentos no sea suficiente, se le administrara Trudexa para tratar su artritis reumatoide.

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

Trudexa ha demostrado reducir el dafio de los cartilagos y huesos de las articulaciones producido por
la enfermedad«y que mejora el rendimiento fisico.

Habitualmente Trudexa se usa junto con metotrexato. Si su médico determina que el metotrexato no es
apropiado,/ Trudexa puede administrarse solo.

Artritis psoridsica

La artritis psoriasica es una inflamacion de las articulaciones asociada con la psoriasis.

Espondilitis anquilosante.
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La espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria que afecta a la columna vertebral. Si tiene
espondilitis anquilosante, sera tratado primero con otros medicamentos, si no responde
suficientemente a esos medicamentos, recibira Trudexa para reducir los signos y sintomas de su
enfermedad.

Enfermedad de Crohn
La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tracto digestivo. Si padece enfermedad

de Crohn sera tratado primero con otros medicamentos. Si no responde suficientemente a estos
medicamentos, recibird Trudexa para reducir los signos y sintomas de la enfermedad.

2. ANTES DE USAR TRUDEXA

No use Trudexa:

o Si es alérgico (hipersensible ) a adalimumab o a cualquiera de los demas componentes de
Trudexa.
. Si padece una infeccion grave, incluyendo tuberculosis activa (ver “Tenga especial cuidado con

Trudexa”). En caso de tener sintomas de cualquier infeccion;.por ejemplo: fiebre, heridas,
cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico.

. Si padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su médico si ha
tenido o tiene algin problema cardiaco serio (ver “Tenga especial cuidado con Trudexa”).

Tenga especial cuidado con Trudexa:

o Si notase una reaccion alérgica como opresion en el pecho, dificultad para respirar, mareo,
hinchazén o sarpullido, interrumpa la administracion de Trudexa y pongase en contacto con su
médico inmediatamente.

. La cubierta de la aguja contiene goma.natural (latex). Esto puede producir reacciones alérgicas
graves en pacientes con alergia al latex. Se debe informar a los pacientes que tienen una
hipersensibilidad conocida al latex, para que eviten tocar la cubierta interior.

o Si padece cualquier infeccion, incluyendo las cronicas o las localizadas (por ejemplo: una tilcera
en la pierna), consulte a sumédico antes de comenzar el tratamiento con Trudexa. Si no esta
seguro, pongase en contacto con su médico.

o Con el tratamiento con Trudexa podria contraer infecciones con mas facilidad, incluyendo
infecciones graves, tuberculosis, infecciones oportunistas y sepsis que podrian, en casos raros,
poner en peligro suwvida. Por esta razon es importante que en el caso de que tenga sintomas
como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo diga a su médico.

. Dado que se han descrito casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con Trudexa, su
médico le.examinara en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su
tratamiento con Trudexa. Esto incluira la elaboracion de un historial médico minucioso,
radiografia de torax y la prueba de la tuberculina. La realizacion de estas pruebas debe anotarse
en su Tarjeta de Alerta 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. Si
apareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida de peso, malestar general,
febricula) o de cualquier otra infeccion durante o una vez finalizado el tratamiento, péngase en
contacto inmediatamente con su médico.

. Informe a su médico si tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesgo de infecciones.
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. Informe a su medico si es usted portador del virus de la hepatitis B (VHB), si ha tenido
infecciones activas con VHB activo o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB.
Trudexa puede causar la reactivacion del VHB en personas portadoras de este virus. En casos
raros, especialmente si esta tomando otros medicamentos que suprimen el sistema inmune, la
reactivacion del VHB puede poner en peligro su vida.

o Si le van a realizar una intervencion quirrgica o dental, informe a su médico de que esta
tomando Trudexa

o Si padece esclerosis multiple, su médico decidira si debe ser tratado con Trudexa.

o Algunas vacunas no deben administrarse si se esta en tratamiento con Trudexa. Consulte con su
médico antes de la administracion de cualquier tipo de vacuna.

. Si padece insuficiencia cardiaca leve y esta en tratamiento con Trudexa, su médico debe hacerle
un seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. Es importante que informe a su médico si
ha padecido o padece de problemas serios de corazon. 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.

o En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un nimero suficiente del tipo
de células sanguineas que ayudan al cuerpo a luchar contra‘las infecciones (globulos blancos) o
de las que contribuyen a parar las hemorragias (plaquetas). Si tiene fiebre persistente, cardenales
o sangra muy facilmente o estd muy palido, consulte inmediatamente a su médico. Su médico
puede decidir la interrupcion del tratamiento.

. Se han dado casos muy raros de ciertos tipos.de cancer en pacientes que estaban recibiendo
tratados con Trudexa u otros agentes que bloquean el TNF. Las personas con artritis reumatoide
de grados mas grave y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un
riesgo mayor que la media de desarrollar un linfoma, un tipo de cancer que afecta al sistema
linfatico. Si estd en tratamiento con Trudexa, puede aumentar el riesgo. Ademas se han
observado casos muy raros de cancer de piel (tipo no melanoma) en pacientes que usan
Trudexa.

. Se han registrado canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada
enfermedad pulmonar, denominada Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
tratados con otro agente bloqueante del TNF. Si tiene EPOC, o fuma mucho, debe consultar a su
médico si el tratamiento con un bloqueante del TNF es adecuado en su caso.

Uso de otros medicamentos

Trudexa 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), esteroides o medicamentos para el dolor, incluidos los

antiinflamatorios no esteroideos.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

No debe utilizar Trudexa junto con medicamentos cuyo principio activo sea anakinra. Si tiene alguna
duda, consulte a su médico

Uso de Trudexa con los alimentos y bebidas

Como Trudexa se administra por via subcutanea, la comida y la bebida no deberian afectar a Trudexa.
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Embarazo y lactancia

Se desconocen los efectos de adalimumab en mujeres embarazadas y por lo tanto no se recomienda el
uso de Trudexa durante el embarazo. Se aconseja a las mujeres que eviten quedarse embarazadas asi
como que utilicen un método anticonceptivo adecuado mientras estén en tratamiento con Trudexa y
durante al menos 5 meses después de la tltima administracion de Trudexa.

No se sabe si adalimumab pasa a la leche materna.

Si usted esta dando el pecho a su hijo, debe interrumpir la lactancia mientras esté en tratamiento con
Trudexa y durante al menos 5 meses después de la tltima administracion de Trudexa.

Conduccion y uso de maquinas
Trudexa no deberia afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Trudexa

Este medicamento contiene menos de 1 milimol (23 mg) de sodio por dosis, es decir, se considera
esencialmente libre de sodio.

3. COMO USAR TRUDEXA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Trtidexa indicadas por su médico. Consulte a
su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Trudexa se inyecta bajo la piel (via subcutdnea). La dosisnormal en adultos con artritis reumatoide,
con artritis psoridsica y espondilitis anquilosante es de.40 mg de adalimumab administrados en
semanas alternas como dosis Unica. El régimen de dosificacion habitual para la enfermedad de Crohn
es de 80 mg en la semana 0, seguido de 40 mg en semanas alternas comenzando en la semana 2. En
los casos en los que se requiera una respuesta mas rapida, su médico puede recetarle una dosis de
160 mg en la semana 0 (4 inyecciones en un dia.o 2 inyecciones por dia durante dos dias
consecutivos), 80 mg (2 inyecciones) en la-semana 2, y a partir de entonces 40 mg (1 inyeccion) en
semanas alternas. Dependiendo de su respuesta, su médico puede incrementar la dosis a 40 mg
semanales. Debe continuar inyectandose Trudexa durante tanto tiempo como le haya indicado su
médico.

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

solo.

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

Instrucciones para la preparaciéon y administracién de una inyecciéon de Trudexa:

Las siguientes.instrucciones explican como inyectar Trudexa. Léalas con atencion y sigalas paso a
paso. Su médico o su enfermero/a le ensefiara como ponerse la inyeccion usted mismo. No intente
ponerse la inyeccion antes de tener la seguridad de haber entendido como la debe preparar y
administrar. (Tras un entrenamiento apropiado, la puede inyectarse usted mismo u otra persona, por
ejemplo.un familiar o un amigo.

No se'debe mezclar el contenido en la misma jeringa o vial con ningtn otro medicamento.

1)  Preparacion

° Lavese las manos meticulosamente.
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2)

3)

Coloque sobre una superficie limpia los siguientes elementos:

o Una jeringa precargada de Trudexa para inyeccion.
o Una toallita impregnada en alcohol

—

Compruebe la fecha de caducidad de la jeringa. Nunca use este medicamento después del mes y
afo indicado.

Eleccion y preparacion de la zona de inyeccion

Elija una zona en su muslo o en su abdomen

Cada nueva inyeccion debe ponerse al menos a 3 cm de la zona de la ltima inyeccion.

o Nunca se pinche en.una'zona donde la piel esté enrojecida, contusionada o endurecida.
Esto podria significar que existe una infeccion.

o Limpie la zona de.inyeccion con la toallita impregnada en alcohol que se adjunta,
siguiendo un'movimiento circular.

o No vuelvazatocar esta zona hasta después de la inyeccion.

Inyeccion de-Trudexa

NO agite(la jeringa

Retire.el'capuchon de la aguja teniendo mucho cuidado de no tocar la aguja ni dejar que ésta
toque ninguna superficie.

Conuna'mano, pellizque suavemente la zona de piel limpia y sujétela con firmeza.
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o Con la otra mano sujete la jeringa formando un angulo de 45 grados con respecto a la piel y el

bisel de la aguja hacia arriba.

Con un movimiento corto y rapido, introduzca toda la aguja en la piel:

Suelte la zona de piel que sujetaba con la primera mano.

Empuje el émbolo para inyectar la solucion — puede llevarle de 2 a 5 segundos vaciar la jeringa.

Cuando la jeringa esté vacia, retire la aguja de la piel, teniendo cuidado de conservar el mismo

angulo que cuando se introdujo.

o Usando su pulgar o un poco de algodon, presione sobre el lugar de inyeccion durante 10
segundos. Puede que sangre un poco. No frote el lugar de inyeccion. Use una tirita si quiere.

4) Eliminacion de los materiales

o La jeringa de Trudexa no se debe reutilizar NUNCA. No vuelva a poner NUNCA el capuchon a

la aguja.

o Después de la inyeccion de Trudexa, tirar inmediatamente la jeringa usada en un contenedor
especial tal y como le explicé su médico, enfermero/a o farmacéutico.

. Mantener este contenedor fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Si usa mas Trudexa del que debiera:

Si accidentalmente se inyecta Trudexa-con'mas frecuencia que la pautada por su médico, debe
informar de ello a su médico. Siempre lleve la caja del medicamento consigo, incluso si esta vacia.

Si olvid6 usar Trudexa:
Si olvida administrarse una inyeceion, debe inyectarse la siguiente dosis de Trudexa tan pronto como
lo recuerde. Después se administrara la siguiente dosis como habitualmente, como si no se hubiese

olvidado una dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Trudexa puede tener efectos adversos , aunque no todas las
personas las 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 al menos hasta 5
meses después del ultimo tratamiento.

Poéngase en contacto con su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes efectos:

o Erupcion grave, urticaria u otros signos de reaccion alérgica
. Hinchazon de la cara, manos, pies
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o Dificultad para respirar, tragar

o Falta de aliento al hacer ejercicio o al estar tumbado, hinchazon de pies
o Signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, cardenales, hemorragias
y palidez

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

° Signos de infeccidn tales como fiebre, malestar, heridas, problemas dentales, sensacidén-de
quemazon al orinar

Sensacion de debilidad o cansancio

Tos

Hormigueo

Entumecimiento

Vision doble

Debilidad en brazos o piernas.

Los sintomas descritos anteriormente pueden ser signos de los efectos adversos listados a
continuacion, que se han observado con Trudexa:

Muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes):
o reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo dolor, hinchazén, enrojecimiento o picor);

Frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes):

o infecciones del tracto respiratorio inferior (como bronquitis, neumonia);
infecciones del tracto respiratorio superior (incluyendo resfriado, moqueo, sinusitis);
infeccion del tracto urinario, ampollas, herpes;

mareos, incluyendo vértigo, dolor de cabeza;

inflamacion del ojo;

tos, dolor de garganta;

nausea, diarrea, dolor abdominal, Glceras en la boca;

aumento de las enzimas hepaticas;

erupcion, picor, caida del pelo;

fatiga;

fiebre;

Poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 pacientes):

. infecciones graves (tales'como sepsis [infeccion grave en la sangre]), infeccion en las
articulaciones, , infecciones por hongos;

verrugas en la piel;

anemia, recuento bajo de globulos blancos;

reacciones alérgicas;

aumento de los valores de lipidos (grasas en andlisis de sangre), trastornos del apetito.
ansiedad, depresion, somnolencia y dificultad para dormir;

trastornos.del sistema nervioso (tales como esclerosis multiple e inflamacion del nervio optico),
alteracion.del gusto, dificultades en la vision;

molestias en los oidos;

sensacion de pulso rapido, tension alta;

asma, respiracion entrecortada;

problemas digestivos (tales como vomito, indigestion, estrefiimiento), sangrado del recto;
trastornos en la piel (tales como psoriasis, eccema o infecciones), erupciones con picor, retraso
en cicatrizacion de heridas;

debilidad muscular;

alteraciones urinarias (tales como sangre en la orina, aumento de la frecuencia de orinar);
aumento del sangrado menstrual;

sintomas gripales, dolor de pecho, hinchazon de los pies;
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Raros (menos de 1 de cada 10.000 pacientes):

glaucoma;

cancer de piel;
alteraciones del tiroides;
proteinas en la orina;

Otros efectos adversos observados en pacientes que tratados con Trudexa:

tuberculosis y otras infecciones oportunistas (infecciones que aparecen cuando disminuye las
defensas);

enfermedades pulmonares

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE TRUDEXA

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice la jeringa precargada de Trudexa después de la fecha de caducidad que aparece en la
etiqueta/blister/caja después de “Cad:”. La fecha de caducidad es €l ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior. No
congelar.
6. INFORMACION ADICIONAL

Trudexa 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada se suministra como una solucion estéril de
40 mg de adalimumab disuelto en 0,8 ml de solucion.

.Qué contiene Trudexa?

El principio activo es adalimumab.

Los deméas componentes son: manitol, acido citrico monohidrato, citrato de sodio, fosfato de sodio
dihidrogenado dihidrato, fosfato.disodico dihidrato, cloruro de sodio, polisorbato 80, hidroxido de
sodio y agua para preparaciones. inyectables.

Aspecto del producto y contanido del envase

La jeringa precargada de Trudexa es una jeringa de vidrio que contiene una solucion de adalimumab.
Cada envase contiene 1, 2, 4 6 6 jeringas precargadas para el uso de | paciente y 1, 2, 4 6 6 toallitas
empapadas en alcohol, respectivamente. Puede que no estén comercializadas todas las presentaciones.
Trudexa también esta disponible en vial o en pluma precargada.

Titular de'la autorizaciéon de comercializacién:

Abbott-Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL
Reino Unido
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Responsable de la fabricacion:

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento, dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: +32 10 475311

Buarapus

T.I1. A6ort JlaGoparopuc C.A.
yi. O6opure Ne 45

Codus 1504

Ten.: + 359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. 1. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d
CZ-160 00 Praha 6

Tel: +420267292 111

Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden

Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories-Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Lati

Tel: + 371 7605580

Elrada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Ae@popog Boviaypévng 512
GR 174 56 Alpog, Adnva
TnA: +3021 0 9985-222

Espaiia
Abbott Laboratories, S.A.
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Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la=Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Teve u. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel.: +36.1465 2100

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
79, Simpson Street,

Marsa HMR 14,

Malta.

Tel: +356 22983201

Nederland

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada con protector de aguja.
Adalimumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

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

- Su médico también le dard una Tarjeta de Alerta para el Paciente, que contiene informacion de
seguridad importante que necesita conocer antes y durante el tratamiento con Trudexa.
Conserve esta Tarjeta de Alerta para el Paciente junto con el prospecto.

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

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe daselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

— Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si‘aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Trudexa y para qué se utiliza
Antes de usar Trudexa

Como usar Trudexa

Posibles efectos adversos
Conservacion de Trudexa
Informacion adicional

R

1. QUE ES TRUDEXA Y PARA QUE SE UTILIZA

Trudexa esta indicado en para el tratamiento de la artritis reumatoide, de la artritis psoriasica y de la
espondilitis anquilosante. Es un medicamento que disminuye el proceso de inflamacién asociado a
estas enfermedades. Su principio activo, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal totalmente
humano producido mediante cultivos celulares. Los anticuerpos monoclonales son proteinas que
reconocen y se unen a otras proteinas de forma selectiva. Adalimumab se une a una proteina especifica
(factor de necrosis tumoral o TNFa), cuyos:niveles aumentan en las enfermedades inflamatorias tales
como la artritis reumatoide, la artritis psoriasica y la espondilitis anquilosante.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones. 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 la respuesta a estos
medicamentos no sea suficiente, se le administrara Trudexa para tratar su artritis reumatoide.

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

Trudexa ha demostrado reducir el dafio de los huesos y cartilagos de las articulaciones producido por
la enfermedad.y que mejora el rendimiento fisico.

Habitualmente. se usa junto con metotrexato. Si su médico determina que el metotrexato no es
apropiado,/ Trudexa puede administrarse solo.

Artritis psoridsica

La artritis psoriasica es una inflamacion de las articulaciones asociada con la psoriasis.

Espondilitis anquilosante.

146



La espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria afecta a la columna vertebral. Si tiene
espondilitis anquilosante, sera tratado primero con otros medicamentos y si no responde
suficientemente a esos medicamentos, recibira Trudexa para reducir los signos y sintomas de su
enfermedad.

Enfermedad de Crohn
La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tracto digestivo. Si padece enfermedad

de Crohn sera tratado primero con otros medicamentos. Si no responde suficientemente a estos
medicamentos, recibird Trudexa para reducir los signos y sintomas de la enfermedad.

2. ANTES DE USAR TRUDEXA

No use Trudexa:

o Si es alérgico (hipersensible ) a adalimumab o a cualquiera de los demas componentes de
Trudexa.
. Si padece una infeccion grave, incluyendo tuberculosis activa (ver “Tenga especial cuidado con

Trudexa”). En caso de tener sintomas de cualquier infeccion;.por ejemplo: fiebre, heridas,
cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico.

. Si padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su médico si ha
tenido o tiene algin problema cardiaco serio (ver “Tenga especial cuidado con Trudexa”).

Tenga especial cuidado con Trudexa:

o Si notase una reaccion alérgica como opresion en el pecho, dificultad para respirar, mareo,
hinchazén o sarpullido, interrumpa la administracion de Trudexa y pongase en contacto con su
médico inmediatamente.

. La cubierta de la aguja contiene goma.natural (latex). Esto puede producir reacciones alérgicas
graves en pacientes con alergia al latex. Se debe informar a los pacientes, que tienen una
hipersensibilidad conocida al latex, para que eviten tocar la cubierta interior.

o Si padece cualquier infeccion, incluyendo las cronicas o las localizadas (por ejemplo: una tilcera
en la pierna), consulte a sumédico antes de comenzar el tratamiento con Trudexa. Si no esta
seguro, pongase en contacto con su médico.

o Con el tratamiento con Trudexa podria contraer infecciones con mas facilidad, incluyendo
infecciones graves, tuberculosis, infecciones oportunistas y sepsis que podrian, en casos raros,
poner en peligro suwvida. Por esta razon es importante que en el caso de que tenga sintomas
como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo diga a su médico.

. Dado que se han descrito casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con Trudexa, su
médico le.examinara en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su
tratamiento con Trudexa. Esto incluira la elaboracion de un historial médico minucioso,
radiografia de torax y la prueba de la tuberculina. La realizacion de estas pruebas debe anotarse
en su Tarjeta de Alerta 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. Si
apareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida de peso, malestar general,
febricula) o de cualquier otra infeccion durante o una vez finalizado el tratamiento, péngase en
contacto inmediatamente con su médico.

. Informe a su médico si tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesgo de infecciones.
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. Informe a su medico si es usted portador del virus de la hepatitis B (VHB), si ha tenido
infecciones activas con VHB o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB. Trudexa
puede causar la reactivacion del VHB en personas portadoras de este virus. En casos raros,
especialmente si esta tomando otros medicamentos que suprimen el sistema inmune, la
reactivacion del VHB puede poner en peligro su vida.

o Si le van a realizar una intervencion quirrgica o dental, informe a su médico de que esta
tomando Trudexa

o Si padece esclerosis multiple, su médico decidira si debe ser tratado con Trudexa.

o Algunas vacunas no deben administrarse si se esta en tratamiento con Trudexa. Consulte con su
médico antes de la administracion de cualquier tipo de vacuna.

. Si padece insuficiencia cardiaca leve y esta en tratamiento con Trudexa, su médico debe hacerle
un seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. Es importante que informe a su médico si
ha padecido o padece de problemas serios de corazon. 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 el médico inmediatamente.

o En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un nimero suficiente del tipo
de células sanguineas que ayudan al cuerpo a luchar contra‘las infecciones (globulos blancos) o
de las que contribuyen a parar las hemorragias (plaquetas). Si tiene fiebre persistente, cardenales
o sangra muy facilmente o estd muy palido, consulte inmediatamente a su médico. Su médico
puede decidir la interrupcion del tratamiento.

. Se han dado casos muy raros de ciertos tipos.de cancer en pacientes tratados con Trudexa u
otros agentes que bloquean el TNF. Las personas con artritis reumatoide de grados mas grave y
que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un riesgo mayor que la
media de desarrollar un linfoma, un tipo de cancer que afecta al sistema linfatico. Si esta en
tratamiento con Trudexa, puede aumentar el riesgo. Ademas se han observado casos muy raros
de cancer de piel (tipo no melanoma) en pacientes que usan Trudexa.

° Se han registrado canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada
enfermedad pulmonar, denominada Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
tratados con otro agente bloqueante del TNF. Si tiene EPOC, o fuma mucho, debe consultar a su
médico si el tratamiento con un bloqueante del TNF es adecuado en su caso.

Uso de otros medicamentos

Trudexa se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antireumaticos
modificadores de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones
inyectables a base de sales de oro), esteroides o medicamentos para el dolor, incluidos medicamentos

antiinflamatorios no esteroideos.

Informe a su.médico o farmacéutico si esté utilizando o ha utilizado algin otro medicamento, incluso
los adquiridos sin receta.

No debe utilizar Trudexa junto con medicamentos cuyo principio activo sea anakinra. Si tiene alguna
duda, consulte a su médico

Uso de Trudexa con los alimentos y bebidas
Como Trudexa se administra por via subcutanea, la comida y la bebida no deberian afectar a Trudexa.

Embarazo y lactancia
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Se desconocen los efectos de adalimumab en mujeres embarazadas y por lo tanto no se recomienda el
uso de Trudexa durante el embarazo. Se aconseja a las mujeres que eviten quedarse embarazadas asi
como que utilicen un método anticonceptivo adecuado mientras estén en tratamiento con Trudexa y
durante al menos 5 meses después de la ultima administracion de Trudexa.

No se sabe si adalimumab pasa a la leche materna.

Si usted esta dando el pecho a su hijo, deberia interrumpir la lactancia mientras esté en tratamiento con
Trudexa y durante al menos 5 meses después de la tiltima administracion de Trudexa.

Conduccion y uso de maquinas
Trudexa no deberia afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Trudexa

Este medicamento contiene menos de 1 milimol (23 mg) de sodio por dosis, es decir, esencialmente
libre de sodio.

3.  COMO USAR TRUDEXA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Trudexa indicadas por su médico. Consulte a
su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Trudexa se inyecta bajo la piel (via subcutinea). La dosis.normal para adultos con artritis reumatoide,
con artritis psoriasica y con espondilitis anquilosante es.de 40 mg de adalimumab administrados en
semanas alternas como dosis unica. El régimen de dosificacion habitual para la enfermedad de Crohn
es de 80 mg en la semana 0, seguido de 40 mg en/semanas alternas comenzando en la semana 2. En
los casos en los que se requiera una respuesta mas rapida, su médico puede recetarle una dosis de

160 mg en la semana 0 (4 inyecciones en un dia'o 2 inyecciones por dia durante dos dias
consecutivos), 80 mg (2 inyecciones) en Ja'semana 2, y a partir de entonces 40 mg (1 inyeccion) en
semanas alternas. Dependiendo de su respuesta, su médico puede incrementar la dosis a 40 mg
semanales. Debe continuar inyectandose Trudexa durante tanto tiempo como le haya indicado su
médico.

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

solo.

Si usted padece artritis reumatoide y no recibe metotrexato durante su tratamiento con Trudexa, su
médico puede decidir/darle 40 mg de adalimumab cada semana.

Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de Trudexa:

Las siguientes‘instrucciones explican como inyectar Trudexa. Léalas con atencion y sigalas paso a
paso. Su médice 0 su enfermero/a le ensefiara como ponerse la inyeccion usted mismo. No intente
ponerse la.inyeccion antes de tener la seguridad de haber entendido como la debe preparar y
administrar. Tras un entrenamiento apropiado, puede inyecctarse usted mismo ur otra persona, por
ejemplo un familiar o un amigo.

No se debe mezclar el contenido en la misma jeringa o vial con ningtin otro medicamento.

1) Preparacion

° Lavese las manos meticulosamente.
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2)

3)

Coloque sobre una superficie limpia los siguientes elementos:

o Una jeringa precargada de Trudexa para inyeccion.
o Una toallita impregnada en alcohol

Compruebe la fecha de caducidad de la jeringa. Nunca use este medicamento después del mes y
afio indicados.

Eleccion y preparacion de la zona de inyeccion

Elija una zona en su muslo o en su abdomen

Cada nueva inyeccion debe ponerse al menos a 3 cm de la zona de la ltima inyeccion.

o Nunca se pinche en una zona donde la piel esté enrojecida, contusionada o endurecida.
Esto podria significar que existe una infeccion.

o Limpie la zona de inyeccion con la toallita impregnada en alcohol que se adjunta,
siguiendo un movimiento circular.

o No vuelva a tocar esta zona hasta después de la inyeccion.

Inyeccién de Trudexa
Retire el capuchon de la aguja teniendo mucho cuidado de no tocar la aguja ni dejar que ésta

toque ninguna superficie.
Con una mano, pellizque suavemente la zona de piel limpia y sujétela con firmeza.
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o Con la otra mano sujete la jeringa formando un angulo de 45 grados con respecto a la piel y el

bisel de la aguja hacia arriba.

Con un movimiento corto y rapido, introduzca toda la aguja en la piel:

Suelte la zona de piel que sujetaba con la primera mano.

Empuje el émbolo para inyectar la solucion — puede llevarle de 2 a 5 segundos vaciar la jeringa.

Cuando la jeringa esté vacia, retire la aguja de la piel, teniendo cuidado de conservar el mismo

angulo que cuando se introdujo.

o Usando su pulgar o un poco de algodon, presione sobre el lugar de inyeccion durante 10
segundos. Puede que sangre un poco. No frote el lugar de inyeccion. Use una tirita si quiere.

4) Eliminacion de los materiales

o La jeringa de Trudexa no se debe reutilizar NUNCA. No vuelva a poner NUNCA el capuchon a

la aguja.

o Después de la inyeccion de Trudexa, tirar inmediatamente la jeringa usada en un contenedor
especial tal y como le explicé su médico, enfermero/a o farmacéutico.

. Mantener este contenedor fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Si usa mas Trudexa del que debiera:

Si accidentalmente se inyecta Trudexa-con'mas frecuencia que la pautada por su médico, debe
informar de ello a su médico. Siempre lleve la caja del medicamento consigo, incluso si esta vacia.

Si olvid6 usar Trudexa:
Si olvida administrarse una inyeceion, debe inyectarse la siguiente dosis de Trudexa tan pronto como
lo recuerde. Después se administrara la siguiente dosis como habitualmente, como si no se hubiese

olvidado una dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Trudexa puede tener efectos adversos, aunque no todas las
personas dos 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 al menos hasta 5
meses después del Gltimo tratamiento.

Pongase en contacto con su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes efectos:

o Erupcidn grave, urticaria u otros signos de reaccion alérgica
. Hinchazén de la cara, manos, pies
. Dificultad para respirar, tragar
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Falta de aliento al hacer ejercicio o al estar tumbado, hinchazoén de pies
Signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, cardenales, hemorragias
y palidez

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

Signos de infeccidn tales como fiebre, malestar, heridas, problemas dentales, sensacion'de
quemazon al orinar

Sensacion de debilidad o cansancio

Tos

Hormigueo

Entumecimiento

Visién doble

Debilidad en brazos o piernas.

Los sintomas descritos anteriormente pueden ser signos de los efectos adversos listados a
continuacion, que se han sido observado con Trudexa:

Muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes):

reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo dolor, hinchazon, enrojecimiento o picor).

Frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes):

infecciones del tracto respiratorio inferior (como bronquitis, neumonia);
infecciones del tracto respiratorio superior (incluyendo resfriado, moqueo, sinusitis);
infeccion del tracto urinario, ampollas, herpes;

mareos, incluyendo vértigo, dolor de cabeza;

inflamacion del ojo;

tos, dolor de garganta;

nausea, diarrea, dolor abdominal, Glceras ‘en la'boca;

aumento de las enzimas hepaticas;

erupcion, picor, caida del pelo;

fatiga;

fiebre;

Poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 pacientes):

infecciones graves (tales como sepsis [infeccion grave en sangre]), infeccion en las
articulaciones, infecciones.por hongos;

verrugas en la piel;

anemia, recuento bajo.de.globulos blancos;

reacciones alérgicas;

aumento de los valores de lipidos (grasas en analisis de sangre), trastornos del apetito.
ansiedad, depresion; somnolencia y dificultad para dormir;

trastornos del sistema nervioso (tales como esclerosis multiple e inflamacion del nervio optico),
alteracion.del gusto, dificultades en la vision;

molestias en los oidos;

sensacion de pulso rapido, tension alta;

asma, respiracion entrecortada;

problemas digestivos (tales como vomito, indigestion, estrefiimiento), sangrado del recto;
trastornos en la piel (tales como psoriasis, eccema o infecciones) erupciones con picor, retraso
en cicatrizacion de heridas;

debilidad muscular;

alteraciones urinarias (tales como sangre en la orina, aumento de la frecuencia de orinar);
aumento del sangrado menstrual;

sintomas gripales, dolor de pecho, hinchazon de los pies;
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Raros (menos de 1 de cada 10.000 pacientes):

glaucoma;

cancer de piel;
alteraciones del tiroides;
proteinas en la orina;

Otros efectos adversos observados en pacientes que tratados con Trudexa:

tuberculosis y otras infecciones oportunistas (infecciones que aparecen cuando disminuye las
defensas);

enfermedades pulmonares.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5.  CONSERVACION DE TRUDEXA

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice la jeringa precargada con protector de aguja de Trudexa después de la fecha de caducidad
que aparece en la etiqueta/blister/caja después de “Cad:”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del
mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Conservar la jeringaprecargada dentro del envase exterior. No
congelar.

6. INFORMACION ADICIONAL

Trudexa 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada con protector de aguja se suministra como
una solucion estéril de 40 mg de adalimumab disuelto en 0,8 ml de solucion.

.Qué contiene Trudexa?

El principio activo es adalimumab.

Los deméas componentes son: manitol, acido citrico monohidrato, citrato de sodio, fosfato de sodio
dihidrogenado dihidrato, fosfato.disodico dihidrato, cloruro de sodio, polisorbato 80, hidroxido de
sodio y agua para preparaciones. inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

La jeringa precargada de Trudexa es una jeringa de vidrio con protector de aguja que contiene una
solucion de adalimumab. Cada envase contiene 1 jeringa precargadas con protector de aguja, para la
administracidon en hospital o por un profesional sanitario, con 1 toallita empapada en alcohol.
Trudexa también esta disponible en vial o en pluma precargada.

Titular de'la autorizaciéon de comercializacién:

Abbott-Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL
Reino Unido
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Responsable de la fabricacion:

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento, dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: +32 10 475311

Buarapus

T.I1. A6ort JlaGoparopuc C.A.
yi. O6opure Ne 45

Codus 1504

Ten.: + 359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. 1. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d
CZ-160 00 Praha 6

Tel: +420267292 111

Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden

Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories-Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Lati

Tel: + 371 7605580

Elrada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Trudexa 40 mg solucion inyectable en pluma precargada
Adalimumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

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

- Su médico también le dard una Tarjeta de Alerta para el Paciente, que contiene informacion de
seguridad importante que necesita conocer antes y durante el tratamiento con Trudexa.
Conserve esta Tarjeta de Alerta para el Paciente junto con el prospecto.

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

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe daselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya quepuede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Trudexa y para qué se utiliza
Antes de usar Trudexa

Como usar Trudexa

Posibles efectos adversos
Conservacion de Trudexa
Informacion adicional

R

1. QUE ES TRUDEXA Y PARA QUE SE UTILIZA

Trudexa esta indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide, de la artritis psoriasica y de la
espondilitis anquilosante.. Es un medicamento que disminuye el proceso de inflamacion asociado a
estas enfermedades. Su principio activo, adalimumab; es un anticuerpo monoclonal humano producido
mediante cultivos celulares. Los anticuerpos monoclonales son proteinas que reconocen y se unen a
otras proteinas de forma selectiva. Adalimumab.se une a una proteina especifica (factor de necrosis
tumoral o TNFa), cuyos niveles aumentan-en las enfermedades inflamatorias tales como la artritis
reumatoide, la artritis psoriasica y la espondilitis anquilosante.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones. Si usted padece artritis
reumatoide activa moderado agrave, puede que se le administren antes otros medicamentos
modificadores de la enfermedad tales como metotrexato. En caso de que la respuesta a estos
medicamentos no sea suficiente, se le administrara Trudexa para tratar su artritis reumatoide.

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

Trudexa ha demostrado reducir el dafio de los cartilagos y huesos de las articulaciones producido por
la enfermedad.y que mejora el rendimiento fisico.

Habitualmente Trudexa se usa junto con metotrexato. Si su médico determina que el metotrexato no es
apropiado,/Trudexa puede administrarse solo.

Artritis psoriasica

La artritis psoriasica es una inflamacion de las articulaciones asociada con la psoriasis.

Espondilitis anquilosante.
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La espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria que afecta a la columna vertebral. Si tiene
espondilitis anquilosante, sera tratado primero con otros medicamentos y si no responde
suficientemente a esos medicamentos, recibira Trudexa para reducir los signos y sintomas de su
enfermedad.

Enfermedad de Crohn
La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tracto digestivo. Si padece enfermedad

de Crohn sera tratado primero con otros medicamentos. Si no responde suficientemente a estos
medicamentos, recibird Trudexa para reducir los signos y sintomas de la enfermedad.

2. ANTES DE USAR TRUDEXA

No use Trudexa:

o Si es alérgico (hipersensible ) a adalimumab o a cualquiera de los demas componentes de
Trudexa.
. Si padece una infeccidon grave, incluida tuberculosis activa (ver “I'enga especial cuidado con

Trudexa”). En caso de tener sintomas de cualquier infeccion, por ejemplo: fiebre, heridas,
cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico.

. Si padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es‘importante que le diga a su médico si ha
tenido o tiene algin problema cardiaco serio (ver ‘“Tenga especial cuidado con Trudexa”).

Tenga especial cuidado con Trudexa:

o Si notase una reaccion alérgica como opresion en el pecho, dificultad para respirar, mareo,
hinchazoén o sarpullido, interrumpa la administracion de Trudexa y péngase en contacto con su
médico inmediatamente.

. La cubierta de la aguja contiene gomasnatural (latex). Esto puede producir reacciones alérgicas
graves en pacientes con alergia al latex. Se debe informar a los pacientes que tienen una
hipersensibilidad conocida al latex, para que eviten tocar la cubierta interior.

o Si padece cualquier infeccion, incluidas las cronicas o las localizadas (por ejemplo: una tilcera
en la pierna), consulte a sumédico antes de comenzar el tratamiento con Trudexa. Si no esta
seguro, pongase en contacto con su médico.

. Con el tratamiento con Trudexa podria contraer infecciones con mas facilidad, incluidas
infecciones graves, tuberculosis, infecciones oportunistas y sepsis que podrian, en casos raros,
poner en peligro suwida. Es importante que en el caso de que tenga sintomas como fiebre,
heridas, cansanciowo problemas dentales, se lo diga a su médico.

. Dado que'se han descrito casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con Trudexa, su
médico lerexaminara en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su
tratamiento con Trudexa. Esto incluira la elaboracion de un historial médico minucioso,
radiografia de torax y la prueba de la tuberculina. La realizacion de estas pruebas debe anotarse
en su Tarjeta de Alerta 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. Si
apareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida de peso, malestar general,
febricula) o de cualquier otra infeccion durante o una vez finalizado el tratamiento, péngase en
contacto inmediatamente con su médico.

. Informe a su médico si tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesgo de infecciones.
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. Informe a su medico si es usted portador del virus de la hepatitis B (VHB), si ha tenido
infecciones activas con VHB o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB. Trudexa
puede causar la reactivacion del VHB en personas portadoras de este virus. En casos raros,
especialmente si esta tomando otros medicamentos que suprimen el sistema inmune, la
reactivacion del VHB puede poner en peligro su vida.

o Si le van a realizar una intervencion quirrgica o dental, informe a su médico de que estd usando
Trudexa

o Si padece esclerosis multiple, su médico decidira si debe ser tratado con Trudexa.

o Algunas vacunas no deben administrarse si se esta en tratamiento con Trudexa. Consulte con su

médico antes de la administracion de cualquier tipo de vacuna.

. Si padece insuficiencia cardiaca leve y esta en tratamiento con Trudexa, su médico debe hacerle
un seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. Es importante que informe a su médico si
ha padecido o padece de problemas serios de corazon. En caso de que aparezcan nuevos
sintomas de insuficiencia cardiaca o empeoren los actuales (por ejemplo: dificultad al respirar, o
hinchazon de los pies), debe ponerse en contacto con su médico inmediatamente. Su médico
decidira si debe ser tratado con Trudexa.

o En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz ‘de producir un nimero suficiente del tipo
de células sanguineas que ayudan al cuerpo a luchar contra las infecciones (globulos blancos) o
de las que contribuyen a parar las hemorragias (plaquetas). Si tiene fiebre persistente, cardenales
o sangra muy facilmente o estd muy palido, consulte en seguida a su médico. Su médico puede
decidir la interrupcion del tratamiento.

o Se han dado casos muy raros de ciertos tipos.de cancer en pacientes tratados con Trudexa u
otros agentes que bloquean el TNF. Las personas con artritis reumatoide de grados mas graves y
que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un riesgo mayor que la
media de desarrollar un linfoma, un tipode cancer que afecta al sistema linfatico. Si esta en
tratamiento con Trudexa, puede aumentar el riesgo. Ademas se han observado casos muy raros
de cancer de piel (tipo no melanemay)-en pacientes que usan Trudexa.

. Se han registrado canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada
enfermedad pulmonar, denominada Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
tratados con otro agente bloqueante del TNF. Si tiene EPOC, o fumamucho, debe consultar a su
médico si el tratamiento con un bloqueante del TNF es adecuado en su caso.

Uso de otros medicamentos

Trudexa 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), esteroides o medicamentos para el dolor, incluidos los

antiinflamatorios no esteroideos.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta médica.

No debe utilizar Trudexa junto con medicamentos cuyo principio activo sea anakinra. Si tiene alguna
duda, consulte a su médico

Uso de Trudexa con los alimentos y bebidas

Como Trudexa se administra por via subcutanea, la comida y la bebida no deberian afectar a Trudexa.
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Embarazo y lactancia

Se desconocen los efectos de adalimumab en mujeres embarazadas y por lo tanto no se recomienda el
uso de Trudexa durante el embarazo. Se aconseja a las mujeres que eviten quedarse embarazadas asi
como que utilicen un método anticonceptivo adecuado mientras estén en tratamiento con Trudexa y
durante al menos 5 meses después de la tltima administracion de Trudexa.

No se sabe si adalimumab pasa a la leche materna.

Si usted esta dando el pecho a su hijo, debe interrumpir la lactancia mientras esté en tratamiento con
Trudexa y durante al menos 5 meses después de la tltima administracion de Trudexa.

Conduccion y uso de maquinas
Trudexa no deberia afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Trudexa

Este medicamento contiene menos de 1 milimol (23 mg) de sodio por:dosis, es decir, se considera
esencialmente libre de sodio.

3. COMO USAR TRUDEXA PLUMA PRECARGADA

Siga exactamente las instrucciones de administracion indicadas por Trudexa de su médico. Consulte a
su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Trudexa se inyecta bajo la piel (via subcutanea). La dosis normal en adultos con artritis reumatoide,
con artritis psoriasica y espondilitis anquilosante es de40 mg de adalimumab administrados en
semanas alternas como dosis Unica. El régimen de dosificacion habitual para la enfermedad de Crohn
es de 80 mg en la semana 0, seguido de 40 mg en semanas alternas comenzando en la semana 2. En
los casos en los que se requiera una respuesta mas rapida, su médico puede recetarle una dosis de
160 mg en la semana 0 (4 inyecciones en.un dia o 2 inyecciones por dia durante dos dias
consecutivos), 80 mg (2 inyecciones) en'la semana 2, y a partir de entonces 40 mg (1 inyeccion) en
semanas alternas. Dependiendo de su respuesta, su médico puede incrementar la dosis a 40 mg
semanales. Debe continuar inyectandose Trudexa durante tanto tiempo como le haya indicado su
médico.

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

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

Inyéctese Trudexa usted mismo:

Las siguientes.instrucciones explican como ponerse una inyeccion de Trudexa usted mismo utilizando
la pluma precargada. Lea con atencion y siga las instrucciones paso por paso. Su médico o su
enfermero/a le ensefiard como ponerse la inyeccion usted mismo. No intente ponerse la inyeccion
antes de.tener la seguridad de haber entendido como la debe preparar y administrar. Después de un
periodo adecuado de entrenamiento, puede autoinyectarse u otra persona le puede administrar la
inyeceion, por ejemplo un familiar o un amigo.

.Qué deberia hacer antes de ponerme una inyeccion subcutanea de Trudexa?

1. Lavese las manos meticulosamente.
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2. Saque de la nevera una bandeja que contiene una pluma precargada de Trudexa.

3. No agite o vuelque la pluma precargada.
4, Coloque sobre una superficie limpia los siguientes elementos:
o Una pluma precargada de Trudexa
o Una toallita impregnada en alcohol
Tapa 1
(gris)
Ventana
Tapa 2
(ciruela)
Toallita '
. Compruebe la fecha de caducidad en la etiqueta de‘la pluma precargada (Cad.:). No use este
medicamento después del mes y afio indicados.
o Sujete la pluma precargada con la tapa gris (Tapa 1: que tiene escrito el nimero 1) mirando

hacia arriba con una mano. Compruebe el aspecto de la solucion de Trudexa a través de las
ventanas en ambas caras de la pluma precargada. Debe ser clara e incolora. Si es opaca o
blanquecina o presenta grumos o particulas en suspension no la utilice. No utilice plumas
precargadas que estén congeladas o que hayan sido expuestas diréctamente a la luz.

VENTANA

;

Liquido
transparente en
la pluma

- -

;Donde puedo pincharme?
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1.

Elija una zona en la parte superior de su muslo o en su estobmago (excepto la zona que rodea al
ombligo).

Cambie el lugar de la inyeccion cada vez, de forma que no llegue a estar'dolorida la zona. Cada
nueva inyeccion debe ponerse al menos a 3 cm de la zona de la Gltima inyeccion.

Nunca se pinche en una zona donde la piel esté enrojecida, contusionada o endurecida. Esto
podria significar que existe una infeccion.

;Como pincharme?

1.

Limpie la zona de inyeccion con la toallita impregnada en alcohol que se adjunta, siguiendo un
movimiento circular. No vuelva a tocar esta zona antes/de la inyeccion.

Sujete la pluma precargada con una mano con la tapa.gris hacia abajo (tapa 1). Con la otra
mano, presione la tapa gris (tapa 1) tirando hacia fuera y quitela. Compruebe que la pequefia
cubierta gris de la aguja se ha quitado junto con'la tapa. No se debe ver el protector blanco de la
aguja. No intente tocar la aguja interna de la pluma. NO VUELVA A TAPAR vya que puede
dafiar la aguja interna.

Saque la tapa de seguridad de color ciruela (tapa que tiene escrito el nimero 2) hacia fuera para
excponer el boton de activacion de color ciruela en la parte superior. La pluma precargada esta
ahora lista para usar. No presionar el-boton de activacion color ciruela hasta que esté
correctamente colocado ya que esto dara como resultado la descarga de la medicacion. NO
VUELVA A TAPAR ya que esto podria hacer que se descargara la pluma.

Inyeccion

1.

Con su mano libre, pellizque'suavemente una zona considerable de piel limpia en el lugar de la
inyeccion y sujétela con firmeza (vea debajo).

Coloque el final blanco«de la pluma precargada en angulo recto (90°) con respecto a la piel, de
forma que pueda ver la'ventana.

Sujete el émbolo de la pluma precargada, presione ligeramente hacia abajo en el lugar de
inyeccion (sujételo en el lugar sin moverlo).

Con su dedo indice o pulgar, presione en la parte superior del boton de activacion de color
ciruela, cuando’esté preparado para comenzar la inyeccion (vea abajo). Oira un “click” cuando
salga la.aguja, y sentird un pequefio pinchazo a medida que avance la aguja.

Mantenga presionado y continte sujetando la pluma precargada con firmeza en el sitio durante
aproximadamente 10 segundos para asegurar una inyeccion completa. No retire la pluma
precargada mientras dure la inyeccion.
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6. Vera un indicador amarillo moverse en la ventana durante la inyeccion: La inyeccion termina
cuando el indicador amarillo deeja de moverse.

7. Saque la pluma precargada en linea recta del lugar de inyeccion. El protector de la aguja blanca
se movera hacia abajo sobre la aguja y bloqueara la punta de la aguja. No intente tocar la aguja.
El protector blanco sirve para que usted no se pinche con la aguja.

VENTANA
y Protector Indicador
R\ /" /'¢——— Dlanco de amarillo
la aguja
8. Puede que vea una gota de sangre en el lugar de la inyeccion. Presione con un algodoén o un

trozo de gasa sobre el lugar de inyeccion durante 10 segundos. No frote el lugar de inyeccion.
Use una tirita si lo desea.

Eliminacion de los materiales

o No ponga ninguna de las tapas otra vez en la pluma precargada.

o Coloque inmediatamente la pluma precargada en un contenedor especial tal y como le indico su
meédico, enfermera o farmacéutico.

. Mantener este contenedor fuera del alcance y de la vista de los nifios.

. Nuncatire:la pluma precargada usada al cubo de la basura de su casa.

. Use la pluma precargada sé6lo una vez.

Si usa mas-Trudexa del que debiera:

Si aceidentalmente se inyecta Trudexa con mas frecuencia que la pautada por su médico, debe
informar de ello a su médico. Siempre lleve la caja del medicamento consigo, incluso si estéa vacia.

Si olvido usar Trudexa:
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Si olvida administrarse una inyeccidn, debe inyectarse la siguiente dosis de Trudexa tan pronto como
lo recuerde. Después se administrara la siguiente dosis como habitualmente, como si no se hubiese
olvidado una dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Trudexa puede tener efectos adversos , aunque no.todas las
personas las 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 al.menos hasta 5
meses después del Gltimo tratamiento.

Poéngase en contacto con su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes efectos:

Erupcion grave, urticaria u otros signos de reaccion alérgica

Hinchazon de la cara, manos, pies

Dificultad para respirar, tragar

Falta de aliento al hacer ejercicio o al estar tumbado o hinchazén de pies

Signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, cardenales, hemorragias
y palidez

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

° Signos de infeccion tales como fiebre, malestar, heridas, problemas dentales, sensacion de
quemazon al orinar

Sensacion de debilidad o cansancio

Tos

Hormigueo

Entumecimiento

Visién doble

Debilidad en brazos o piernas.

Los sintomas descritos anteriormente pueden ser signos de los efectos adversos listados a
continuacion, que se han observado-con Trudexa:

Muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes):
o reacciones en el lugarde inyeccion (incluido dolor, hinchazon, enrojecimiento o picor).

Frecuentes (es probable que.afecten al menos a 1 de cada 100 pacientes):
infecciones del tracto respiratorio inferior (como bronquitis, neumonia),
infecciones del tracto respiratorio superior (incluyendo resfriado, moqueo, sinusitis);
infeccion del tracto urinario, ampollas, herpes;

mareos, incluyendo vértigo, dolor de cabeza;

inflamacion-del ojo;

tos, dolor. de garganta;

nauseas,diarrea, dolor abdominal, tlceras en la boca;

aumento de las enzimas hepaticas;

erupcion, picor, caida del pelo;

fatiga;

fiebre;

Poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 pacientes):
o infecciones graves (tales como sepsis [infeccion grave en la sangre]), infeccion en las
articulaciones, infecciones por hongos;
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verrugas en la piel;

anemia, recuento bajo de globulos blancos;

reacciones alérgicas;

aumento de los valores de lipidos (grasas en andlisis de sangre), trastornos del apetito.
ansiedad, depresion, somnolencia y dificultad para dormir;

trastornos del sistema nervioso (tales como esclerosis multiple e inflamacion del nervio ‘6ptico),
alteracion del gusto, dificultades en la vision;

molestias en los oidos;

sensacion de pulso rapido, tension alta;

asma, respiracion entrecortada;

problemas digestivos (tales como vomito, indigestion, estrefiimiento), sangrado.del recto;
trastornos en la piel (tales como psoriasis, eccema o infecciones), erupciones con picor, retraso
en cicatrizacion de heridas;

debilidad muscular;

alteraciones urinarias (tales como sangre en la orina, aumento de la frecuencia de orinar);
aumento del sangrado menstrual;

sintomas gripales, dolor de pecho, hinchazén de pies, pérdida o aumento de peso

Raros (menos de 1 de cada 10.000 pacientes):

glaucoma;

cancer de piel;
alteraciones del tiroides;
proteinas en la orina;

Otros efectos adversos observados en pacientes que tratados con Trudexa:

. tuberculosis y otras infecciones oportunistas (infecciones que aparecen cuando disminuye las
defensas);
o enfermedades pulmonares

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE TRUDEXA

Mantener fuera del alcance y de'la vista de los nifios.

No utilice la pluma precargada.de Trudexa después de la fecha de caducidad que aparece en la
etiqueta/blister/caja después'de “Cad:”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior. No
congelar.
6. INFORMACION ADICIONAL

Trudexa 40.mg solucion inyectable en pluma precargada se suministra como una solucion estéril de
40 mg de adalimumab disuelto en 0,8 ml de solucion.

.Qué contiene Trudexa?

El principio activo es adalimumab.
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Los demdas componentes son: manitol, acido citrico monohidrato, citrato de sodio, fosfato de sodio
dihidrogenado dihidrato, fosfato disddico dihidrato, cloruro de sodio, polisorbato 80, hidroxido de
sodio y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

La pluma precargada de Trudexa es una pluma bicolor gris/ciruelade un solo uso que contiene.una
jeringa de cristal con una solucion de adalimumab. Tiene dos tapas-una es gris y tiene un 1 impreso y
la otra es ciruelay tiene impreso el numero 2. Tiene una ventana en cada una de las caras de la pluma a
través de la cual puede ver la solucion de Trudexa que contiene la jeringa.

Trudexa plumas precargadas esta disponible en envases que contienen 1, 2, 4 y 6 plumas precargadas.
Cada pluma precargada lleva consigo una toallita empapada en alcohol.

Puede que no estén comercializadas todas las presentaciones. Trudexa también esta disponible en vial
0 jeringa precargada.

Titular de la autorizacion de comercializacion:

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Reino Unido

Responsable de la fabricacion:

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Alemania

Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento, dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Abbott SA Abbott SA
Parc Scientifique Parc Scientifique
Rue du Bosquet, 2 Rue du Bosquet, 2
B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: +32 10 475311 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10475311
Bbnarapus Magyarorszag
T.I1. A6ort JlaGoparopue.C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yia. O6opuie Ne 45 Teve u. 1/a-c.
Codus 1504 H-1139 Budapest
Ten.: + 359 2 846 8429 Tel.: +36 1 465 2100
Cesks republika Malta
Abbott Laboratories s. 1. 0. V.J.Salomone Pharma Limited
Hadovka Office Park 79, Simpson Street,
Evropska 2590/33d Marsa HMR 14,
CZ=160.00 Praha 6 Malta.
Tel: +420 267292 111 Tel: + 356 22983201
Danmark Nederland
Abbott Laboratories A/S Abbott BV
Smakkedalen 6 Siriusdreef 51
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DK-2820 Gentofte
TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland
Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Liti

Tel: + 371 7605580

EALGOO

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aew@opog Boviaypuévng 512
GR 174 56 A\ypog, Abnva
TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 1456025 00

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Iitd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: + 353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Hoérgatn 2

1S-210 Gardabzer
Tel: +354'535 7000

Italia

Abbott SpA

[-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: +39 06 928921

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu

Martin Linges vei 25, N-1367 Snargya
TIf: +47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 41

PL-02-672 Warszawa

Tel.: + 48.22 606-10-50

Portugal
Abbott'Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Romaéania

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.o.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: + 386 (1) 43 22 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Trnavska cesta 70

SK-821 02 Bratislava 2

Tel: +421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatérmé 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120



Kvmpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
OcotoKm 4B

1055 Aevkooia

TnA.: + 357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Este prospecto fue aprobado en {MM/AAAA}
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Sverige
Abbott Scandinavia AB
Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna

Tel: + 46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355
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