ASPECTOS IMPORTANTES DE LA INFORMACION PARA LA
PRESCRIPCION
Estos aspectos importantes no incluyen toda la informacién necesaria
para utilizar IDACIO® de forma segura y efectiva. Consulte la
informacion para la prescripcién completa de IDACIO®.

IDACIO® (adalimumab-aacf), solucién inyectable para uso subcutianeo
Aprobacién inicial en los EE.UU.: xxxx

IDACIO® (adalimumab-aacf) es biosimilar* a HUMIRA® (adalimumab).

ADVERTENCIA: INFECCIONES GRAVES Y MALIGNIDADES
Consulte la informacion de prescripcion completa para conocer los
recuadros de advertencias.

INFECCIONES GRAVES (5,1, 6,1):

* Aumento del riesgo de infecciones graves que conducen a la
hospitalizacion o la muerte, incluyendo tuberculosis (TB), sepsis
bacteriana, infecciones fiungicas invasivas (como histoplasmosis) e
infecciones debidas a otros patogenos oportunistas.

+ Interrumpa IDACIO® si el paciente desarrolla una infeccién grave
o sepsis durante el tratamiento.

* Realice la prueba para tuberculosis latente; si es positivo, inicie el
tratamiento para la tuberculosis antes de iniciar IDACIO®.

* Vigile a todos los pacientes para detectar tuberculosis activa
durante el tratamiento, incluso si la prueba inicial de tuberculosis
latente es negativa.

MALIGNIDADES (5,2):

* Se han notificado linfomas y otras neoplasias malignas, algunas
mortales, en nifios y adolescentes tratados con bloqueadores del
TNF, incluidos los productos de adalimumab.

* Se han producido casos posteriores a la comercializacién de
linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL, por sus siglas en
inglés), un tipo poco frecuente de linfoma de células T, en
adolescentes y adultos jovenes con enfermedad inflamatoria
intestinal tratada con bloqueadores del TNF, incluidos los

productos de adalimumab.

--------------------- INDICACIONES Y USQ ~ -------=--==-==-=-=

IDACIO® es un bloqueador del factor de necrosis tumoral (TNF) indicado
para:

* Artritis reumatoide (AR) (1,1): Reduce los signos y sintomas, induce una
respuesta clinica importante, inhibe la progresion del dafio estructural y
mejora la funcion fisica en pacientes adultos con AR moderada
a gravemente activa.

* Artritis idiopatica juvenil (A1J) (1,2): Reduccion de los signos y sintomas
de AlJ poliarticular de moderada a severamente activa en pacientes de 2
afios de edad y mayores.

* Artritis psoriasica (APs) (1,3): Reduce los signos y sintomas, inhibe la
progresion del dafio estructural y mejora la funcion fisica en pacientes
adultos con APs activa.

» Espondilitis anquilosante (EA) (1,4): Reduccion de los signos y
sintomas en pacientes adultos con EA activa.

* Enfermedad de Crohn (EC) (1,5): Tratamiento de la enfermedad de
Crohn moderada a gravemente activa en adultos y pacientes pediatricos
de 6 afios de edad y mayores.

» Colitis ulcerosa (CU) (1,6): Tratamiento de la colitis ulcerosa moderada
a gravemente activa en pacientes adultos.

Limitaciones de uso: No se ha establecido la eficacia en pacientes que
han perdido la respuesta o eran intolerantes a los bloqueadores del TNF.

* Psoriasis en placa (Ps) (1,7): Tratamiento de pacientes adultos con
psoriasis en placa cronica moderada a grave que son candidatos para
terapia sistémica o fototerapia, y cuando otras terapias sistémicas son
médicamente menos apropiadas.

----------------- DOSIFICACION Y ADMINISTRACION -------------

* Administrar mediante inyeccion subcutanea (2)
Artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante (2,1):
* Adultos: 40 mg cada dos semanas.

» Algunos pacientes con AR que no reciben metotrexato pueden
beneficiarse de aumentar la dosis a 40 mg cada semana u 80 mg
cada dos semanas.

Artritis idiopatica juvenil (2,2):

Peso pediatrico
2 afios de edad y mayores

Dosis recomendada

30 kg (66 1b) v mas 40 mg cada dos semanas

Enfermedad de Crohn (2.3):

* Adultos: 160 mg el Dia 1 (administrado en un dia o dividido en dos dias
consecutivos); 80 mg el Dia 15; y 40 mg cada dos semanas a partir del Dia
29.

* Pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores:

Peso pediatrico Dosis recomendada

Dias 1y 15 A partir del Dia 29
40 kg (881b)  |Dia 1: 160 mg (dosis unica o 40 mg cada dos semanas
y mas dividida en dos dias
consecutivos) Dia 15: 80 mg

Colitis ulcerosa (2,4):

* Adultos: 160 mg en el Dia 1 (administrado en un dia o dividido en
dos dias consecutivos), 80 mg el Dia 15 y 40 mg cada dos semanas a
partir del Dia 29. Interrumpir en pacientes que no tengan evidencia de
remision clinica a las ocho semanas (dia 57).

Psoriasis en placa (2.5):

* Adultos: Dosis inicial de 80 mg, seguida de 40 mg cada dos semanas
comenzando una semana después de la dosis inicial.

----------- FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACION ------

Inyeccion:
* Pluma prellenada de dosis unica (IDACIO® Pen): 40 mg/0,8 ml (3)
+ Jeringa de vidrio prellenada de dosis unica: 40 mg/0,8 mL (3)

Ninguna. (4)

------------------ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES--------------

* Infecciones graves: No inicie IDACIO® durante una infeccion activa. Si se
desarrolla una infeccion, vigile cuidadosamente y suspenda IDACIO® si la
infeccion se hace grave. (5.1)

* Infecciones fiingicas invasivas: Para los pacientes que desarrollan una
enfermedad sistémica en IDACIO®, considere la terapia antifiingica empirica
para aquellos que residen o viajan a regiones donde las micosis son
endémicas. (5.1)

* Neoplasias malignas: La incidencia de neoplasias malignas fue mayor en los
pacientes tratados con adalimumab que en los controles (5.2)

* Pueden producirse anafilaxia o reacciones graves de hipersensibilidad (5,3)

* Reactivacion del virus de la hepatitis B: Monitoree a los portadores del
VHB durante la terapia y varios meses después. Si se produce la
reactivacion, suspenda IDACIO® y comience la terapia anti-viral. (5,4)

» Enfermedad desmielinizante: Puede ocurrir exacerbacion o nueva
aparicion,. (5,5)

» Citopenias, pancitopenia: Aconsejar a los pacientes que busquen atencion
médica inmediata si se presentan sintomas y considerar la suspension de
IDACIO®. (5,6)

* Insuficiencia cardiaca: Puede ocurrir empeoramiento o nueva aparicion. (5,8)

* Sindrome parecido al lupus: Suspenda IDACIO® si se desarrolla el
sindrome. (5,9)

---------------------- REACCIONES ADVERSAS --------=--=-=-----
Las reacciones adversas mas comunes (>10%) son: Infecciones (por ejemplo,
de las vias respiratorias superiores, sinusitis), reacciones en el sitio de
inyeccion, dolor de cabeza y erupcion cutanea. (6,1)

Para reportar POSIBLES REACCIONES ADVERSAS, péngase en
contacto con Fresenius Kabi USA, LLC al 1-800-551-7176 o a la FDA al 1-
800-FDA-1088- 0 www.fda.gov/medwatch

--------------------- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS ---------

* Abatacept: Mayor riesgo de infeccion grave. (5.1, 5,11, 7,2)
* Anakinra: Mayor riesgo de infeccion grave. (5,1, 5.7, 7,2)

* Vacunas de microorganismos vivos: Evite el uso con IDACIO®. (5[10[

7.3)



Consulte la seccién 17 para obtener INFORMACION SOBRE
RECOMENDACIONES AL PACIENTE y la Guia del medicamento.
*Biosimilar significa que el producto bioldgico esta aprobado conforme a la
informacion que demuestran que es muy similar a un producto bioldgico
aprobado por la FDA, conocido como producto de referencia, y que no hay
diferencias clinicamente significativas entre el producto biosimilar y el
producto de referencia. Se ha demostrado la biosimilitud de IDACIO® para

las condiciones de uso (por ejemplo, indicaciones, regimenes de dosificacion),
concentracion(es), forma (s) de dosificacion y via (s) de administracion
descritas en su Informacién para la prescripcion completa.
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: INFECCIONES GRAVES Y MALIGNIDADES
INFECCIONES GRAVES

Los pacientes tratados con productos de adalimumab, incluyendo IDACIO®, tienen un mayor
riesgo de desarrollar infecciones graves que pueden conducir a la hospitalizacion o la

muerte [ver Advertencias y precauciones (5.1)]. La mayoria de los pacientes que desarrollaron
estas infecciones estaban tomando inmunosupresores concomitantemente como metotrexato o
corticosteroides.

Interrumpa IDACIOP® si el paciente desarrolla una infeccion grave o sepsis. Las infecciones
reportadas incluyen:

* Tuberculosis activa (TB), incluida la reactivacion de TB latente. Los pacientes con TB
han presentado con frecuencia enfermedad diseminada o extrapulmonar. Realizar
pruebas a los pacientes para detectar tuberculosis latente antes del uso de IDACIO® y
durante el tratamiento. Inicie el tratamiento para la tuberculosis latente antes del uso
de IDACIO®.

* Infecciones fungicas invasivas, incluyendo histoplasmosis, coccidioidomicosis,
candidiasis, aspergilosis, blastomicosis y neumocistosis. Los pacientes con
histoplasmosis u otras infecciones fungicas invasivas pueden presentar enfermedad
diseminada, en lugar de localizada. La prueba de antigenos y anticuerpos para
la histoplasmosis puede ser negativa en algunos pacientes con infeccion activa.
Considere la terapia empirica antifingica en pacientes con riesgo de infecciones
fungicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave.

 Infecciones bacterianas, virales y de otro tipo debidas a patédgenos oportunistas,
incluyendo Legionella y Listeria.

Considere cuidadosamente los riesgos y beneficios del tratamiento con IDACIO® antes de
iniciar el tratamiento en pacientes con infeccion cronica o recurrente.

Vigilar de cerca a los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccion durante y después
del tratamiento con IDACIO®, incluido el posible desarrollo de tuberculosis en

pacientes que dieron negativo a la infeccion de tuberculosis latente antes de iniciar el
tratamiento [ver Advertencias y precauciones (5,1) y reacciones adversas (6,1)].

MALIGNIDADES
Se han notificado linfomas y otras neoplasias malignas, algunas mortales, en nifios y adolescentey
tratados con bloqueadores del TNF, incluidos los productos de adalimumab [ver Advertencias y
precauciones (5,2)]. Se han reportado casos posteriores a la comercializacion de linfoma
hepatoesplénico de células T (HSTCL), un tipo raro de linfoma de células T, en pacientes
tratados con bloqueadores del TNF, incluidos los productos de adalimumab. Estos casos han
tenido una evolucion muy agresiva de la enfermedad y han sido mortales. La mayoria de

los casos reportados de bloqueadores del TNF se han producido en pacientes con enfermedad de|
Crohn o colitis ulcerosa y la mayoria se produjeron en hombres adolescentes y adultos jovenes.
Casi todos estos pacientes habian recibido tratamiento con azatioprina o 6-mercaptopurine (6-
MP) concomitantemente con un bloqueador del TNF en el momento o antes del diagnéstico. No
esta claro si la aparicion de CSTCL esta relacionada con el uso de un bloqueador del TNF o un
bloqueador del TNF en combinacion con estos otros inmunosupresores [consulte Advertencias y
precauciones (5,2)].




1 INDICACIONES Y USO

1.1  Artritis reumatoide

IDACIO® esta indicado para reducir los signos y sintomas, inducir una respuesta clinica importante,
inhibir la progresion del dafio estructural y mejorar la funcion fisica en pacientes adultos con artritis
reumatoide activa moderada a grave. IDACIO® se puede usar solo o en combinacion con metotrexato
u otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) no biolédgicos.

1.2 Artritis idiopatica juvenil

IDACIO® esta indicado para reducir los signos y sintomas de la artritis idiopatica juvenil
poliarticularmente de moderada a severamente activa, en pacientes de 2 afios de
edad y mayores. IDACIO® se puede utilizar solo o en combinacion con metotrexato.

1.3  Artritis psoriasica
IDACIO® esta indicado para reducir los signos y sintomas, inhibir la progresion del dafio estructural
y mejorar la funcion fisica en pacientes adultos con artritis psoridsica activa.
IDACIO® se puede utilizar solo o en combinacion con FARME no bioldgicos.

1.4 Espondilitis anquilosante
IDACIO® esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes adultos con espondilitis
anquilosante activa.

1.5 Enfermedad de Crohn

IDACIO® esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn moderada a gravemente
activa, en adultos y pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores.

1.6 Colitis ulcerosa

IDACIO® esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa moderada a gravemente
activa en pacientes adultos.

Limitaciones de uso
No se ha establecido la eficacia de los productos de adalimumab en pacientes que han perdido
respuesta o eran intolerantes a los bloqueadores del TNF [ver Estudios clinicos (14,7, 14.8)].

1.7 Psoriasis en placa

IDACIO® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placa cronica
moderada a grave que son candidatos a terapia sistémica o fototerapia, y cuando otras terapias
sistémicas son médicamente menos apropiadas. IDACIO® solo debe administrarse a pacientes que

Se supervisaré de cerca y se realizardn visitas de seguimiento periddicas con un médico /consulte
Advertencias y precauciones (5)].

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1 Artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante
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La dosis subcutanea recomendada de IDACIO® para pacientes adultos con artritis reumatoide (AR),
artritis psoridsica (APs) o espondilitis anquilosante (EA) es de 40 mg administrados cada dos
semanas. El metotrexato (MTX), otros FARME no bioldgicos, glucocorticoides, antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y/o analgésicos pueden continuarse durante el tratamiento con IDACIO®. En el
tratamiento de la AR, algunos pacientes que no toman MTX concomitantemente pueden obtener
beneficios adicionales al aumentar la dosis de IDACIO® a 40 mg cada semana u 80 mg cada dos
semanas.

2.2 Artritis idiopatica juvenil

La dosis subcutanea recomendada de IDACIO® para pacientes de 2 afios de edad

y mayores con artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJ), se basa en el peso corporal como se
muestra a continuacion. El MTX, los glucocorticoides, los AINE y/o los analgésicos pueden
continuarse durante el tratamiento con IDACIO®,

Peso pediatrico (2 afios de edad y mayores) Dosis recomendada

30 kg (66 Ib) y mas 40 mg cada dos semanas

No existe una forma de dosificacion para IDACIO® que permita la dosificacion basada en el peso
para pacientes pediatricos por debajo de 30 kg.

Los productos de adalimumab no se han estudiado en pacientes con AlJ poliarticular menores de 2
afios de edad o en pacientes con un peso inferior a 10 kg.

2.3 Enfermedad de Crohn
Adultos

La dosis subcutanea recomendada de IDACIO® para pacientes adultos con enfermedad de Crohn
(EC) es de 160 mg inicialmente en el Dia 1 (administrado en un dia o dividido en dos dias
consecutivos), seguido de 80 mg dos semanas después (Dia 15). Dos semanas mas tarde (dia

29) comenzar una dosis de 40 mg cada dos semanas. Los aminosalicilatos y/o corticosteroides pueden
continuarse durante el tratamiento con IDACIO®. Azatioprina, 6-mercaptopurina (6-MP) [ver
Advertencias y precauciones (5,2)] o MTX pueden continuarse durante el tratamiento con IDACIO®
si es necesario.

Pediatria

La dosis subcutanea recomendada de IDACIO® para pacientes pediatricos de 6 afios de edad y
mayores con enfermedad de Crohn (EC), se basa en el peso corporal como se muestra a
continuacion:

Dosis recomendada

Peso pediatrico Dias 1a 15 A partir del Dia 29
Dia 1: 160 mg (dosis Unica o dividida en| 40 mg cada dos semanas
40 kg (88 Ib) y mas dos dias consecutivos)
Dia 15: 80 mg

No existe una forma de dosificacion de IDACIO® que permita la dosificacion basada en el peso
corporal para pacientes pediatricos por debajo de 40 kg.
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2.4 Colitis ulcerosa
Adultos

La dosis subcutanea recomendada de IDACIO® para pacientes adultos con colitis ulcerosa es de 160
mg inicialmente el dia 1 (administrado en un dia o dividido en dos dias consecutivos), seguido de 80
mg dos semanas después (dia 15). Dos semanas mas tarde (dia 29) contintie con una dosis de 40 mg
cada dos semanas.

Interrumpir IDACIO® en pacientes adultos sin evidencia de remision clinica a las ocho semanas (Dia
57) de tratamiento. Los aminosalicilatos y/o corticosteroides pueden continuarse durante el tratamiento
con IDACIO® La azatioprina y la 6-mercaptopurina (6-MP) [ver Advertencias y
precauciones (5,2)] pueden continuarse durante el tratamiento con IDACIO® si es necesario.

2.5 Psoriasis en placa

La dosis subcutanea recomendada de IDACIO® para pacientes adultos con psoriasis en placa (Ps) es
una dosis inicial de 80 mg, seguida de 40 mg administrados cada dos semanas a partir de una semana
después de la dosis inicial. El uso de productos de adalimumab en Ps cronicas moderadas a graves
después de un ano, no ha sido evaluado en estudios clinicos controlados.

2.7 Supervision para evaluar la seguridad

Antes de iniciar IDACIO® y periédicamente durante el tratamiento, evalie a los pacientes para
detectar tuberculosis activay  realice = pruebas  para  detectar  infeccion  latente [ver
Advertencias y precauciones (3,1)].

2.8 Consideraciones generales para la administracion

IDACIO® esta disefiado para su uso bajo la guia y supervision de un médico. Un paciente puede
autoinyectarse IDACIO® o un cuidador puede inyectar IDACIO® utilizando la Pluma de IDACIO® o
la jeringa prellenada, si un médico determina que es apropiado, y con seguimiento médico, segun sea
necesario, después del entrenamiento adecuado en la técnica de inyeccion subcutanea.

IDACIO® se puede sacar del refrigerador por 15 a 30 minutos antes de inyectar, para permitir que el
liquido alcance la temperatura ambiente. No retire la cubierta ni la tapa mientras deja que alcance la
temperatura ambiente. Inspeccione cuidadosamente la solucion en la Pluma de IDACIO® o en la
jeringa prellenada, para detectar particulasy decoloracion antes de la administracion subcutanea.
Si observa particulas y  decoloraciones, no  utilice el producto. IDACIO® no contiene
conservadores. Por lo tanto, deseche las porciones no utilizadas del faormaco que queden en la jeringa.

Indique a los pacientes que utilicen la Pluma de IDACIO® o la jeringa prellenada, que
inyecten la cantidad total en la jeringa, de acuerdo con las instrucciones proporcionadas en
las Instrucciones de uso /consulte las Instrucciones de uso].

Las inyecciones deben hacerse en sitios separados en el muslo o el abdomen. Alterne los sitios de
inyeccion y no aplique inyecciones en areas donde la piel esté sensible, roja o dura o con moretones.

Si se omite una dosis, administre la dosis tan pronto como sea posible. A partir de entonces, reanude
la dosificacion a la hora programada regular.

El tapon del émbolo de la jeringa IDACIO® y la cubierta de la aguja no estan fabricados con latex de
caucho natural.




3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACION

IDACIO® es una solucion clara e incolora a amarillo palido, que se presenta como:
¢ Pluma (Pluma IDACIO®)
Inyeccion: 40 mg/0,8 ml en una Pluma de dosis tnica.
e Jeringa prellenada
Inyeccion: 40 mg/0,8 ml en una jeringa de vidrio prellenada de dosis Unica.

4 CONTRAINDICACIONES

Ninguna.

S ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Infecciones graves

Los pacientes tratados con productos de adalimumab, incluyendo IDACIO®, tienen un

mayor riesgo de desarrollar infecciones graves que involucran varios sistemas y sitios

de 6rganos que pueden conducir a la hospitalizacion o la muerte. Infecciones oportunistas debidas a
bacterias, micobacterias, hongos invasivos, virales, parasitarias, u otros patégenos oportunistas
incluyendo aspergilosis, blastomicosis, candidiasis, coccidioidomicosis e histoplasmosis, Se han
reportado legionelosis, listeriosis, neumocistosis y tuberculosis con bloqueadores del TNF. Los
pacientes han presentado con frecuencia enfermedad diseminada en lugar de enfermedad localizada.

El uso concomitante de un bloqueador del TNF y abatacept o anakinra se asocié con un mayor
riesgo de infecciones graves en pacientes con artritis reumatoide (AR); Por lo

tanto, el uso concomitante de IDACIO® y estos productos biologicos no se recomienda en el
tratamiento de pacientes con AR /ver Advertencias y precauciones (5,7, 5,11) e interacciones
farmacologicas (7,2 )].

El tratamiento con IDACIO® no debe iniciarse en pacientes con una infeccion activa, incluidas las
infecciones localizadas. Los pacientes de 65 afios de edad o mads, los pacientes con

enfermedades concomitantes y/o los pacientes que toman inmunosupresores concomitantes (como
corticosteroides o metotrexato), pueden tener un mayor riesgo de infeccion. Considere los riesgos y
beneficios del tratamiento antes de iniciar la terapia en los pacientes:

e con infeccion cronica o recurrente;
¢ que han estado expuestos a la tuberculosis;
e con antecedentes de infeccidon por microorganismo oportunistas;

¢ que hayan residido o viajado en areas endémica de tuberculosis o de micosis endémicas, tales
como histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis; o.

¢ con enfermedades subyacentes que pueden predisponerlos a la infeccion.

Tuberculosis

Se han notificado casos de reactivacion de la tuberculosis y de infecciones de tuberculosis

de nueva aparicion en los pacientes que reciben productos de adalimumab, incluidos los
pacientes que han recibido tratamiento previo para la tuberculosis latente o activa. Los reportes
incluyeron casos de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada). Evaluar los
factores de riesgo de tuberculosis en los pacientes y realizar pruebas de infeccion latente antes de
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iniciar IDACIO® y periddicamente durante el tratamiento.

Se ha demostrado que el tratamiento de la tuberculosis latente antes de la terapia con agentes
bloqueadores del TNF, reduce el riesgo de reactivacion de la tuberculosis durante la terapia. Antes de
iniciar IDACIO®, evalte si es necesario el tratamiento para la tuberculosis latente; y considere que
una induracion de > 5 mm es un resultado positivo en la prueba cutdnea de tuberculina, incluso en
pacientes previamente vacunados con el Bacilo de Calmette-Guerin (BCG).

Considerar la terapia antituberculosa antes del inicio de IDACIO® en pacientes

con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se puede confirmar un curso adecuado
de tratamiento, y en pacientes con un resultado negativo para la tuberculosis latente pero con factores
de riesgo para la infeccion tuberculosa. A pesar del tratamiento profilactico para la tuberculosis, se
han producido casos de tuberculosis reactivada en pacientes tratados con productos de

adalimumab. Se recomienda consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de la
tuberculosis para ayudar en la decision de si es apropiado iniciar la terapia antituberculosa para un
paciente individual.

Considerar fuertemente a la tuberculosis en el diagnostico diferencial de pacientes que desarrollan una
nueva infeccion durante el tratamiento con IDACIO®, especialmente en pacientes que han viajado
previa o recientemente a paises con alta prevalencia de tuberculosis, o que han tenido contacto
cercano con una persona con tuberculosis activa.

Supervision

Vigilar de cerca a los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccion durante y después del
tratamiento con IDACIO®, incluido el desarrollo de tuberculosis en pacientes que dieron negativo a la
infeccion de tuberculosis latente antes de iniciar el tratamiento. Las pruebas para la infeccion de
tuberculosis latente también pueden ser falsamente negativas mientras se esta en terapia con
IDACIO®.

Interrumpa IDACIO® si un paciente desarrolla una infeccion grave o sepsis. En el caso de un paciente
que desarrolla una nueva infeccion durante el tratamiento con IDACIO®, realice un seguimiento
minucioso de los mismos, realice una evaluacion diagndstica rapida y completa adecuada para un
paciente inmunodeprimido e inicie una terapia antimicrobiana adecuada.

Infecciones fungicas invasivas

Si los pacientes desarrollan una enfermedad sistémica grave y residen o viajan en regiones donde las
micosis son endémicas, considere la infeccion fungica invasiva en el diagnostico diferencial. La
prueba de antigenos y anticuerpos para la histoplasmosis puede ser negativa en algunos pacientes con
infeccion activa. Considere la terapia antifungica empirica adecuada, teniendo en cuenta tanto el
riesgo de infeccion fungica grave como los riesgos de la terapia antifiingica, mientras se realiza un
examen de diagnostico. Para ayudar en el manejo de tales pacientes, considere la interconsulta con un
médico con experiencia en el diagndstico y tratamiento de infecciones fingicas invasivas.

5.2 Neoplasias malignas

Considere los riesgos y beneficios del tratamiento con bloqueadores del TNF, incluido

IDACIO®, antes de iniciar el tratamiento en pacientes con una neoplasia

maligna conocida, que no sea un cancer de piel no melanoma (NMSC) tratado con éxito o cuando
considere continuar con un bloqueador del TNF en pacientes que desarrollan una neoplasia maligna.

Neoplasias malignas en adultos




En los estudios clinicos controlados de algunos bloqueadores del TNF, incluidos los productos de
adalimumab, se han observado mas casos de neoplasias malignas entre los pacientes adultos tratados
con bloqueadores del TNF, en comparacion con los pacientes adultos tratados como control.
Durante los estudios controlados de 39 investigaciones clinicas globales de adalimumab en pacientes
adultos con artritis reumatoide (AR), artritis psoridsica (APs), espondilitis anquilosante

(EA), enfermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU), psoriasis en placa (Ps) y otras indicaciones,
se observaron neoplasias malignas distintas del cancer de piel no melanoma (células basales

y células escamosas) con una incidencia (intervalo de confianza al 95%) de 0,7

(0,48, 1,03) por 100 pacientes-afio entre 7973 pacientes tratados con adalimumab versus una
incidencia de 0,7 (0,41, 1,17) por 100 pacientes-

afio entre 4848 pacientes tratados como control (mediana de duracion del tratamiento de 4 meses en
los pacientes tratados con adalimumab y de 4 meses en los pacientes tratados como control). En

52 estudios clinicos globales controlados y no controlados de adalimumab en pacientes adultos con
AR, APs, EA, EC, CU, PS y otras indicaciones, las neoplasias malignas observadas con mayor
frecuencia, aparte del linfoma y el NMSC, fueron el cancer de mama, colon, préstata, pulmon, etc. y
el melanoma. Las neoplasias malignas en los pacientes tratados con adalimumab en los estudios
controlados y no controlados fueron similares en tipo y nlimero a lo que se esperaria en la poblacion
general de los Estados Unidos, de acuerdo con la base de datos SEER (ajustada por edad, sexo y
raza).!

En estudios controlados de otros bloqueadores del TNF en pacientes adultos con mayor riesgo de
malignidades (tales como pacientes con EPOC con antecedentes importantes de tabaquismo y en
pacientes con granulomatosis de Wegener tratados con ciclofosfamida), una mayor cantidad

de malignidades ocurri6 en el grupo tratado con bloqueadores del TNF en comparacion con el grupo
control.

Cancer de piel no melanoma

Durante las fases no controladas de 39 estudios clinicos globales de adalimumab en pacientes adultos
con AR, APs, EA, EC, CU, PS y otras indicaciones, la tasa de NMSC fue de 0,8 (intervalo de
confianza al 95%) (0,52, 1,09) por 100 pacientes-afio entre los pacientes tratados con adalimumab y de
0,2 (0,10, 0,59) por 100 pacientes-afio entre los pacientes tratados como control. Es conveniente
examinar a todos los pacientes, y en particular a los pacientes con antecedentes médicos de terapia
inmunosupresora prolongada previa o pacientes con psoriasis con antecedentes de tratamiento con
PUVA, para detectar la presencia de NMSC antes y durante el tratamiento con IDACIO®.

Linfoma y Leucemia

En las fases controladas de los estudios clinicos de todos los bloqueadores del TNF en adultos, se han
observado mas casos de linfoma entre los pacientes tratados con bloqueadores del TNF en comparacion
con los pacientes tratados como control. En las fases controladas de 39 estudios clinicos globales

de adalimumab en pacientes adultos con AR, APs, EA, EC, CU, PS y otras indicaciones, se produjeron
2 linfomas entre 7973 pacientes tratados con adalimumab versus 1 entre 4848 pacientes tratados como
control. En 52 estudios clinicos globales controlados y no controlados de adalimumab en pacientes
adultos con AR, APs, EA, EC, CU, PS y otras indicaciones, durante una mediana de aproximadamente
0,7 afos, incluidos 24.605 pacientes y mas de 40.215 pacientes-ano de adalimumab, la tasa observada
de linfomas fue de aproximadamente 0,11 por 100 pacientes-aio. Esto es aproximadamente 3 veces
mas alto de lo esperado en la poblacion general de los EE.UU. De acuerdo con la base de datos SEER
(ajustado por edad, sexo y raza).! las tasas de linfoma en los estudios clinicos de adalimumab no se
pueden comparar con las tasas de linfoma en los estudios clinicos de otros bloqueadores del TNF y es
posible que no predigan las tasas observadas en una poblacioén de pacientes mas amplia. Los pacientes
con AR y otras enfermedades inflamatorias cronicas, especialmente aquellos con enfermedad altamente
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activa y/o con exposicion cronica a terapias inmunosupresoras, pueden tener un riesgo mas alto (hasta
varias veces) que la poblacion general, de desarrollar linfoma, incluso en ausencia de bloqueadores del
TNF. Se han notificado casos de leucemia aguda y crdnica posteriores a la comercializacion en relacion
con el uso de bloqueadores del TNF en la AR y otras indicaciones. Incluso en ausencia de terapia con
bloqueadores del TNF, los pacientes con AR pueden tener un riesgo mas alto (aproximadamente 2
veces) que la poblacion general, de desarrollar leucemia.

Neoplasias malignas en pacientes pediatricos y adultos jovenes

Se han reportado neoplasias malignas, algunas mortales, en nifios, adolescentes y adultos jévenes que
recibieron tratamiento con bloqueadores del TNF (inicio de la terapia < 18 afios de edad), de los
cuales IDACIO® es miembro. Aproximadamente la mitad de los casos eran linfomas, incluyendo
linfomas de Hodgkin y no Hodgkin. Los otros casos representaban una variedad de diferentes
neoplasias malignas e incluian neoplasias poco frecuentes que generalmente se asocian con
inmunosupresion y neoplasias malignas que no suelen observarse en nifios y adolescentes. Las
neoplasias malignas ocurrieron después de una mediana de 30 meses de tratamiento (rango de 1 a 84
meses). La mayoria de los pacientes recibian inmunosupresores concomitantes. Estos casos fueron
reportados después de la comercializacion y se derivan de una variedad de fuentes, incluyendo
registros y reportes espontaneos durante la post-comercializacion.

Se han reportado casos posteriores a la comercializacion de linfoma hepatoesplénico de células T
(HSTCL), un tipo raro de linfoma de células T, en pacientes tratados con bloqueadores del TNF,
incluidos los productos de adalimumab. Estos casos han tenido una evolucién muy agresiva de la
enfermedad y han sido mortales. La mayoria de los casos notificados de bloqueadores del

TNF se han producido en pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa y la

mayoria se produjeron en varones adolescentes y adultos jovenes. Casi todos estos pacientes habian
recibido tratamiento con los inmunosupresores azatioprina o 6-mercaptopurina (6-MP)
concomitantemente con un bloqueador del TNF en el momento o antes del diagnostico. No esta claro
si la aparicion de HSTCL esté relacionada con el uso de un bloqueador del TNF o de un bloqueador
del TNF en combinacion con estos otros inmunosupresores. El riesgo potencial con la combinacion
de azatioprina o 6-mercaptopurine ¢ IDACIO® debe considerarse cuidadosamente.

5.3 Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado anafilaxia y edema angioneurotico posterior a la administracion de productos de
adalimumab. Si se produce una reaccion alérgica anafilactica u otra reaccion alérgica

grave, interrumpa inmediatamente la administracion de IDACIO® e instituya la terapia

apropiada. En estudios clinicos de adalimumab, se han observado reacciones de hipersensibilidad
(tales como erupcion cutanea, reaccion anafilactoide, reacciones farmacologicas fijas, reacciones
farmacologicas no especificas, urticaria).

5.4 Reactivacion del virus de la hepatitis B.

El uso de bloqueadores del TNF, incluyendo IDACIO®, puede aumentar el riesgo

de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores cronicos de este
virus. En algunos casos, la reactivacion del VHB que se produce junto con la terapia con
bloqueadores del TNF ha sido mortal. La mayoria de estos reportes se han producido en pacientes que
reciben concomitantemente otros medicamentos que inhiben el sistema inmunitario, lo

que también puede contribuir a la reactivacion del VHB. Evalte a los pacientes con riesgo de
infeccion por el VHB en busca de evidencia previa de infeccion por este virus, antes de iniciar el
tratamiento con bloqueadores del TNF. Se debe tener cuidado al prescribir bloqueadores del TNF para
pacientes identificados como portadores del VHB. No se dispone de datos adecuados sobre la
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seguridad o la eficacia del tratamiento de pacientes portadores del VHB con terapia antiviral junto

con terapia bloqueadora del TNF para prevenir la reactivacion del VHB. En el caso de los pacientes
portadores de VHB y que requieren tratamiento con bloqueadores del TNF, realice un seguimiento
exhaustivo de dichos pacientes en busca de signos clinicos y de laboratorio de infeccion activa por el
VHB durante todo el tratamiento y durante varios meses después de la finalizacion del tratamiento. En
pacientes que desarrollan reactivacion del VHB, interrumpa IDACIO® ¢ inicie una terapia antiviral
efectiva con un tratamiento de apoyo adecuado. Se desconoce la seguridad de reanudar la terapia con
bloqueadores del TNF después de controlar la reactivacion del VHB. Por lo tanto, se debe tener
cuidado al considerar la reanudacion de la terapia IDACIO® en esta situacion y monitoree de cerca a
los pacientes.

5.5 Reacciones neurologicas

El uso de agentes bloqueadores del TNF, incluidos los productos de adalimumab, se ha asociado con

casos raros de nueva aparicion o exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica

de enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluida la esclerosis multiple (EM) y la

neuritis Optica, y la enfermedad desmielinizante periférica, incluido el sindrome de Guillain-Barré. Se
debe tener cuidado al considerar el uso de IDACIO® en pacientes con trastornos desmielinizantes del

sistema nervioso central o periférico preexistentes o de reciente aparicion; se debe considerar

la interrupcion de IDACIO® si se desarrolla alguno de estos trastornos.

5.6 Reacciones hematologicas

Se han reportado informes raros de pancitopenia, incluida la anemia

aplasica, con agentes bloqueadores del TNF. Las reacciones adversas del sistema hematolégico,
incluida la citopenia médicamente significativa (por ejemplo, trombocitopenia, leucopenia) se han
notificado con poca frecuencia con los productos de adalimumab. La relacion causal de estos informes
con los productos de adalimumab sigue sin estar clara. Aconseje a todos los pacientes que busquen
atencion médica inmediata si presentan signos y sintomas que sugieran discrasias

sanguineas o infeccion (por ejemplo, fiebre persistente, moretones, sangrado, palidez) mientras estén
bajo tratamiento con IDACIO®. Considere la posibilidad de suspender el tratamiento con IDACIO® en
pacientes con anomalias hematoldgicas significativas confirmadas.

5.7 Mayor riesgo de infeccion cuando se usa con Anakinra

El uso concurrente de anakinra (antagonista de la interleucina-1) y otro bloqueador del TNF se asoci6
a una mayor proporcion de infecciones graves y neutropenia y sin beneficio adicional en comparacién
con el bloqueador del TNF solo, en pacientes con AR. Por lo tanto, no se

recomienda la combinacion de IDACIO® y anakinra [ver Interacciones farmacoldgicas (7,2)].

5.8 Insuficiencia cardiaca

Se han notificado casos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y de nueva
aparicion de ICC con bloqueadores del TNF. También se han observado casos de empeoramiento de
la ICC con productos de adalimumab. Los productos de adalimumab no se han estudiado formalmente
en pacientes con ICC; sin embargo, en estudios clinicos de otro bloqueador del TNF, se observéd una
incidencia mas alta de reacciones adversas graves relacionadas con la ICC. Se debe tener cuidado

al usar IDACIO® en pacientes con insuficiencia cardiaca y vigilarlos cuidadosamente.

5.9 Autoinmunidad




El tratamiento con productos de adalimumab puede provocar la formacion de autoanticuerpos y, en
raras ocasiones, el desarrollo de un sindrome parecido al lupus. Si un paciente presenta sintomas que
sugieren un sindrome parecido al lupus después del tratamiento con IDACIO®, interrumpa el
tratamiento /ver Reacciones Adversas (6,1)].

5.10 Inmunizaciones

En un estudio clinico controlado con placebo de pacientes con AR, no se detectd ninguna diferencia en
la respuesta de anticuerpos antineumococicos anti entre los grupos de tratamiento con adalimumab y
placebo cuando se administré la vacuna antineumococica polisacéarida y la vacuna contra la influenza
simultaneamente con adalimumab. Proporciones similares de pacientes desarrollaron niveles
protectores de anticuerpos antigripales entre los grupos de tratamiento con adalimumab y placebo; sin
embargo, los titulos agregados a los antigenos de influenza fueron moderadamente mas bajos en los
pacientes que recibieron adalimumab. La importancia clinica de esto es desconocida. Los pacientes
bajo tratamiento con IDACIO® pueden recibir vacunas simultaneas, excepto las vacunas de
microorganismos vivos. No hay datos disponibles sobre la transmision secundaria de la infeccion por
vacunas de microorganismo vivos en pacientes que reciben productos de adalimumab.

Se recomienda que los pacientes pediatricos, si es posible, se pongan al dia con todas las
inmunizaciones de acuerdo con las directrices de inmunizacion actuales, antes de iniciar la

terapia IDACIO®. Los pacientes en tratamiento con IDACIO® pueden recibir vacunas simultaneas,
excepto las vacunas de microorganismos vivos.

Se desconoce la seguridad de la administracion de vacunas de macroorganismos vivos o atenuados en
los lactantes expuestos a productos de adalimumab in utero. Los riesgos y beneficios deben
considerarse antes de vacunar a los bebés expuestos (vacunas de microorganismos vivos o
atenuados) /ver Uso en poblaciones especificas (8,1, 8,4)].

5.11 Mayor riesgo de infeccion cuando se usa con Abatacept

En estudios controlados, la administracién simultanea de bloqueadores del TNF y abatacept se asocid
con una mayor proporcion de infecciones graves que el uso de un bloqueador del TNF solo; la terapia
combinada, en comparacion con el uso de un bloqueador del TNF solo, no ha demostrado un beneficio
clinico mejorado en el tratamiento de la AR. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de
abatacept con bloqueadores del TNF, incluido el IDACIO® [ver Interacciones farmacoldgicas (7,2)].

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en la Informacion para
Prescribir:

o Infecciones graves [ver Advertencias y precauciones (5.1)]

e Neoplasias malignas /consulte Advertencias y precauciones (5,2)]

e Reacciones de hipersensibilidad [consulte Advertencias y precauciones (5,3)]

e Reactivacion del virus de la hepatitis B /ver Advertencias y precauciones (5,4)]
e Reacciones neurologicas [ver Advertencias y precauciones (3,5)]

e Reacciones hematoldgicas [consulte Advertencias y precauciones (3,6)]

¢ Insuficiencia cardiaca [consulte Advertencias y precauciones (5,8)]

e Autoinmunidad /consulte Advertencias y precauciones (5,9)]

6.1 Experiencia en estudios clinicos




Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento no se pueden comparar
directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro medicamento y pueden

no reflejar las tasas observadas en la practica.

La reaccién adversa mas comun con adalimumab fueron las reacciones en el sitio de inyeccion. En
estudios controlados con placebo, el 20% de los pacientes tratados con adalimumab

desarrollaron reacciones en el sitio de la inyeccion (eritema y/o picazon, hemorragia,

dolor o hinchazon), en comparacion con el 14% de los pacientes que recibieron placebo. La mayoria
de las reacciones en el sitio de inyeccion se describieron como leves y, por lo general, no requirieron
la interrupcion del farmaco.

La proporcién de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas

durante la porcion doble ciego controlada con placebo de los estudios en pacientes con AR (es decir,
los estudios RA-I, RA- II, RA-IIl y RA-IV), fue de 7% en los pacientes que recibieron adalimumab

y de 4% en los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas mas comunes que llevaron a la
interrupcion del adalimumab en estos estudios de AR, fueron las reacciones clinicas de ardor

(0,7%), erupcion (0,3%) y neumonia (0,3%).

Infecciones

En las fases controladas de los 39 estudios clinicos globales de adalimumab en pacientes adultos con
AR, APs, EA, EC, CU, PS y otras indicaciones, la tasa de infecciones graves fue de 4,3 por 100
pacientes-afio en 7973 pacientes tratados con adalimumab, frente a una incidencia de 2,9 por 100
pacientes-afio en 4848 pacientes tratados como control. Las infecciones graves observadas
incluyeron neumonia, artritis séptica, infecciones de protesis y postquirtrgicas, erisipela, celulitis,
diverticulitis y pielonefritis [ver Advertencias y precauciones (5,1)].

Tuberculosis e infecciones por oportunistas

En 52 estudios clinicos globales controlados y no controlados en AR, APs, EA, EC, CU, PS y otras
indicaciones, que incluyeron 24.605 pacientes tratados con adalimumab, la tasa

de tuberculosis activa notificada fue de 0,20 por 100 pacientes-afio

y la tasa de conversion positiva de PPD fue de 0,09 por 100 pacientes-afio. En un subgrupo de 10.113
pacientes tratados con adalimumab en EE.UU. y Canada, la tasa de TB activa notificada fue de 0,05
por 100 pacientes-afio y la tasa de conversion positiva de PPD fue de 0,07 por 100 pacientes-aio.
Estos estudios incluyeron reportes de TB miliar, linfatica, peritoneal y pulmonar. La mayoria de

los casos de tuberculosis se produjeron dentro de los primeros ocho meses después del inicio del
tratamiento y pueden reflejar la reactivacion de la enfermedad latente. En estos estudios clinicos a
nivel mundial, se han reportado casos de infecciones graves por gérmenes oportunistas a una
incidencia general de 0,05 por 100 pacientes-ano. Algunos casos de infecciones graves por
oportunistas y tuberculosis han sido mortales [ver Advertencias y precauciones (5,1)].

Autoanticuerpos

En los estudios controlados en pacientes con artritis reumatoide, el 12% de los pacientes tratados con
adalimumab y el 7% de los pacientes tratados con placebo que tenian titulos de ANA iniciales
negativos, desarrollaron titulos positivos en la semana 24. Dos de cada 3046 pacientes tratados con
adalimumab presentaron signos clinicos que indicaban un sindrome parecido al lupus de nueva
aparicion. Los pacientes mejoraron tras la interrupcion del tratamiento. Ningun paciente

desarrolld nefritis lipica o sintomas del sistema nervioso central. Se

desconoce el impacto del tratamiento a largo plazo con productos de adalimumab en

el desarrollo de enfermedades autoinmunes.
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Elevaciones de enzimas hepaticas

Han habido reportes de reacciones hepaticas graves, incluyendo insuficiencia

hepatica aguda en pacientes que reciben bloqueadores del TNF. En los estudios controlados de fase 3
de adalimumab (40 mg SC cada dos semanas) en pacientes con AR, APs, y al igual que con la
duracion del periodo de control que oscila entre 4 y 104 semanas, se produjeron elevaciones de las
enzimas ALT >3 x ULN en el 3,5% de los pacientes tratados con adalimumab y en el 1,5% de los
pacientes tratados como control. Dado que muchos de estos pacientes en estos estudios también
estaban tomando medicamentos que causan elevacion de las enzimas hepéticas (por ejemplo, AINEs,
MTX), la relacion entre adalimumab y la elevacion de las enzimas hepdticas no esta clara. En

un estudio controlado de fase 3 de adalimumab en pacientes con AlJ poliarticular que tenian entre 4 y
17 afios, se produjeron elevaciones de la ALT > 3 x ULN en el 4,4% de los pacientes tratados con
adalimumab y en el 1,5% de los pacientes tratados como control (elevacion de ALT més comin que
AST); Las elevaciones de las pruebas de enzimas hepaticas fueron mas frecuentes entre

aquellos pacientes tratados con la combinacién de adalimumab y MTX que entre aquellos tratados con
adalimumab solo. En general, estas elevaciones no llevaron a la interrupcion del tratamiento con
adalimumab. No se observaron elevaciones de la ALT > 3 x ULN en el estudio abierto de adalimumab
en pacientes de 2 a <4 afios con AlJ poliarticular.

En estudios controlados de fase 3 de adalimumab (con dosis iniciales de 160 mg y 80 mg, o 80 mg

y 40 mg en los Dias 1y 15, respectivamente, seguidas de 40 mg cada

dos semanas) en pacientes adultos con enfermedad de Crohn, con una duracion del periodo de control
que oscila entre 4 y 52 semanas, se produjeron elevaciones de la ALT >3 x ULN en el 0,9% de

los pacientes tratados con adalimumab y en el 0,9% de los pacientes tratados como control. En

el estudio de fase 3 de adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn que evaluo la
eficacia y la seguridad de dos regimenes de dosis de mantenimiento basados en el peso corporal,
después de la terapia de induccion basada en el peso corporal hasta 52 semanas de tratamiento, se
produjeron elevaciones de la ALT > 3 x ULN en el 2,6% (5/192) de los pacientes, de los cuales 4
recibian inmunosupresores concomitantemente al inicio del estudio; ninguno

de estos pacientes descontinu6 el tratamiento debido a anomalias en las pruebas de ALT. En estudios
controlados de fase 3 de adalimumab (con dosis iniciales de 160 mg y 80 mg en los

Dias 1 y 15 respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas) en pacientes adultos con CU,

con una duracioén del periodo de control que oscila entre 1 y 52 semanas, se produjeron elevaciones de
ALT >3 x ULN en el 1,5% de los pacientes tratados con adalimumab y en el 1,0% de los pacientes
tratados como control. En los estudios controlados de fase 3 de adalimumab (dosis inicial de 80 mgy
después 40 mg cada dos semanas) en pacientes con Ps, con duracion del periodo de control que oscila
entre 12 y 24 semanas, se produjeron elevaciones de la ALT >3 x ULN en el 1,8% de

los pacientes tratados con adalimumab y en el 1,8% de los pacientes tratados como control.

Otras reacciones adversas

Estudios clinicos en la artritis reumatoide

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a adalimumab en 2468 pacientes, incluidos
2073 expuestos durante 6 meses, asi como en 1497 expuestos durante mas de un afio y 1380

en estudios adecuados y bien controlados (estudios RA-I, RA-II, RA-IIl y RA-IV). Adalimumab se
estudid principalmente en estudios controlados con placebo y en estudios de seguimiento a largo plazo
de hasta 36 meses de duracion. La poblacion tenia una edad media de 54 afios, el 77% eran mujeres, el
91% eran caucaésicas y tenian artritis reumatoide activa moderada a severa. La mayoria de los
pacientes recibieron 40 mg de adalimumab cada dos semanas /ver Estudios Clinicos (14,1)].

La Tabla 1 resume las reacciones reportadas a una incidencia de al menos 5% en pacientes tratados
con adalimumab en dosis de 40 mg cada dos semanas, en comparacion con el placebo y con una
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incidencia mayor que el placebo. En el estudio RA-III, los tipos y frecuencias de reacciones
adversas en la extension abierta del segundo afio del estudio, fueron similares a los observados en la
fase doble ciego de un afio.

12




Tabla 1. Reacciones adversas reportadas en >5% de los pacientes tratados con

Adalimumab durante el periodo controlado con placebo en los estudios agrupados de AR

(estudios RA-I, RA-II, RA-III y RA-1IV)

Adalimumab Placebo
40 mg subcutaneos cada dos
semanas
(N=705) (N=690)
Reaccion adversa (término preferente)
Respiratorios
Infeccion de las vias 17% 13%
respiratorias superiores
Sinusitis 11% 9%
Sindrome de gripe 7% 6%
Gastrointestinales
Nauseas 9% 8%
Dolor abdominal 7% 4%
Pruebas de laboratorio*
Resultado de laboratorio anormal 8% 7%
Hipercolesterolemia 6% 4%
Hiperlipidemia 7% 5%
Hematuria 5% 4%
Aumento de la fosfatasa alcalina 5% 3%
Otros
Dolor de cabeza 12% 8%
Erupcion 12% 6%
Lesiones accidentales 10% 8%
Reaccidn en el sitio de inyeccion ** 8% 1%
Dolor de espalda 6% 4%
Infeccion del tracto urinario 8% 5%
Hipertension 5% 3%
* Las anomalias de las pruebas de laboratorio se reportaron como reacciones
adversas en estudios europeos

Reacciones adversas menos comunes en estudios clinicos de artritis reumatoide

Otras reacciones adversas graves infrecuentes que no aparecen en las secciones de Advertencias y
Precauciones o Reacciones Adversas que ocurrieron con una incidencia inferior al 5% en pacientes

tratados con adalimumab en estudios de AR fueron:

Sintomas generales: Dolor en las extremidades, dolor pélvico, cirugia, dolor toracico
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Sistema cardiovascular: Arritmia, fibrilacion auricular, dolor de pecho, trastorno de la arteria
coronaria, paro cardiaco, encefalopatia hipertensiva, infarto de miocardio, palpitacion, derrame
pericardico, pericarditis, sincope, taquicardia

Sistema digestivo: Colecistitis, colelitiasis, esofagitis, gastroenteritis, hemorragia gastrointestinal,
necrosis hepatica, vomitos

Sistema endocrino: Trastorno paratiroideo
Sistema hematico y linfatico: Agranulocitosis, policitemia

Trastornos metabolicos y nutricionales: Deshidratacion, cicatrizacion anormal, cetosis,
paraproteinemia, edema periférico

Sistema musculo-esquelético: Artritis, trastorno dseo, fractura 6sea (no
espontanea), necrosis 0sea, trastorno articular, calambres musculares, miastenia, artritis piogénica,
sinovitis, trastorno tendinoso

Neoplasia: Adenoma
Sistema nervioso: Confusion, parestesias, hematoma subdural, temblor

Sistema respiratorio: Asma, broncoespasmo, disnea, disminucion de la funcidon pulmonar, derrame
pleural

Organos de los sentidos: Catarata
Trombosis: Trombosis en la pierna

Sistema urogenital: Cistitis, calculo renal, trastorno menstrual

Estudios clinicos en artritis idiopatica juvenil

En general, las reacciones adversas en los pacientes tratados con adalimumab en los estudios de artritis
idiopatica juvenil poliarticular (AlJ) (Estudios JIA-I y JIA-II) [ver Estudios Clinicos (14,2)], fueron
similares en frecuencia y tipo a las observadas en pacientes adultos /ver

Advertencias y Precauciones (5), Reacciones Adversas (6)]. Los hallazgos importantes y las
diferencias con respecto a los adultos se discuten en los siguientes parrafos.

En el estudio JIA-I, se evalu6 adalimumab en 171 pacientes de 4 a 17 afios de edad, con AlJ
poliarticular. Las reacciones adversas graves reportadas en el estudio incluyeron neutropenia, faringitis
estreptococica, aumento de las aminotransferasas, herpes zdster, miositis, metrorragia y apendicitis. Se
observaron infecciones graves en el 4% de los pacientes en aproximadamente 2 afios después del inicio
del tratamiento con adalimumab e incluyeron casos de herpes simple, neumonia, infeccion del tracto
urinario, faringitis y herpes zoster.

En el estudio JIA-I, el 45% de los pacientes experimentaron una infeccion mientras

recibian adalimumab con o sin MTX concomitante, en las primeras 16 semanas de tratamiento. Los
tipos de infecciones notificadas en pacientes tratados con adalimumab fueron generalmente similares a
las observadas cominmente en pacientes con AlJ poliarticular que no reciben tratamiento con
bloqueadores del TNF. Al inicio del tratamiento, las reacciones adversas mas frecuentes que se
produjeron en esta poblacion de pacientes tratados con adalimumab, fueron dolor en el sitio de
inyeccion y reaccion en el sitio de inyeccion (19% y 16%, respectivamente). Un evento adverso menos
comun en pacientes que recibieron adalimumab, fue el granuloma anular que no condujo a la
interrupcion del tratamiento con el medicamento del estudio.
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En las primeras 48 semanas de tratamiento en el estudio JIA-I, se observaron reacciones de
hipersensibilidad no graves en aproximadamente el 6% de los pacientes e incluyeron principalmente
reacciones de hipersensibilidad alérgica localizadas y erupcion alérgica.

En el estudio JIA-I, el 10% de los pacientes tratados con adalimumab que tenian anticuerpos anti-
dsDNA basales negativos, desarrollaron titulos positivos después de 48 semanas de tratamiento.
Ninglin paciente presentd signos clinicos de autoinmunidad durante el estudio clinico.

Aproximadamente el 15% de los pacientes tratados con adalimumab desarrollaron elevaciones leves a
moderadas de la creatina fosfoquinasa (CPK) en el estudio JIA-I. Se observaron elevaciones superiores
a 5 veces el limite superior de lo normal en varios pacientes. Las concentraciones de CPK
disminuyeron o volvieron a la normalidad en todos los pacientes. La mayoria de los pacientes pudieron
continuar con adalimumab sin interrupcion.

En el estudio JIA-II, se estudi6 adalimumab en 32 pacientes de 2 a <4 afios de edad o 4 afios de edad y
mayores con un peso inferior a 15 kg, con AlJ poliarticular. El perfil de seguridad para esta poblacion
de pacientes, fue similar al perfil de seguridad observado en pacientes de 4 a 17 afos de edad con AlJ
poliarticular.

En el estudio JIA-II, el 78% de los pacientes experimentaron una infecciéon mientras recibian
adalimumab. Estos incluyeron nasofaringitis, bronquitis, infeccion del tracto respiratorio superior, otitis
media, y fueron en su mayoria de leve a moderada en severidad. Se observaron infecciones graves en el
9% de los pacientes que recibieron adalimumab en el estudio, e incluyeron caries dental, gastroenteritis
por rotavirus y varicela.

En el estudio JIA-II, se observaron reacciones alérgicas no graves en el 6% de los pacientes e
incluyeron urticaria intermitente y exantema, todos ellos de gravedad leve.

Estudios clinicos en artritis psoridsica v espondilitis anquilosante

Adalimumab ha sido estudiado en 395 pacientes con artritis psoriasica (APs) en dos estudios
controlados con placebo y en un estudio abierto y en 393 pacientes con espondilitis anquilosante
(EA) en dos estudios controlados con placebo [ver Estudios Clinicos (14,3, 14,4)]. El perfil de
seguridad en los pacientes con APs y tratados con 40 mg de adalimumab cada dos semanas, fue
similar al perfil de seguridad observado en pacientes con AR, en los estudios de adalimumab RA-I a
v

Estudios clinicos de la enfermedad de Crohn

Adultos: El perfil de seguridad de adalimumab en 1478 pacientes adultos con enfermedad de Crohn,
en cuatro estudios controlados con placebo y dos estudios de extension abiertos /ver Estudios clinicos
(14,5)] fue similar al perfil de seguridad observado en pacientes con AR.

Pacientes pedidtricos de 6 a 17 aiios: El perfil de seguridad de adalimumab en 192 pacientes
pediatricos que participaron en un estudio doble ciego (Estudio PCD-I) y un estudio de extension
abierta [ver Estudios Clinicos (14,6)], fue similar al perfil de seguridad observado en pacientes
adultos con enfermedad de Crohn.

Durante la fase de induccidn abierta de 4 semanas del estudio PCD-I, las reacciones adversas mas
comunes que ocurrieron en la poblacion pediatrica tratada con adalimumab fueron dolor en el sitio
de inyeccién y reaccion en el sitio de inyeccion (6% y 5%, respectivamente).

Un total de 67% de los nifios experimentaron alguna infeccion mientras recibian adalimumab en el
estudio PCD-I. Estos incluyeron infeccion de las vias respiratorias superiores y nasofaringitis.

Un total de 5% de los nifios experimentaron una infecciéon grave mientras recibian adalimumab en el
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estudio PCD-I. Estas incluyeron infeccion viral, sepsis relacionada con el dispositivo (catéter),
gastroenteritis, influenza por HIN1 e histoplasmosis diseminada.

En el estudio PCD-I, se observaron reacciones alérgicas en el 5% de los nifos, todas ellas no graves
y principalmente reacciones localizadas.

Estudios clinicos en colitis ulcerosa

Adultos: El perfil de seguridad de adalimumab en 1010 pacientes adultos con colitis ulcerosa (CU)
que participaron en dos estudios controlados con placebo y un estudio de extension abierto
[ver Estudios Clinicos (14,7)], fue similar al perfil de seguridad observado en pacientes con AR.

Estudios clinicos en psoriasis en placa

Adalimumab ha sido estudiado en 1696 sujetos con psoriasis en placa (Ps), en estudios de extension
abiertos y controlados con placebo [ver Estudios Clinicos (14,8)]. El perfil de seguridad de los
sujetos con Ps tratados con adalimumab, fue similar al perfil de seguridad observado en los sujetos
con AR con las siguientes excepciones. En las fases controladas con placebo de los estudios clinicos
en sujetos con Ps, los sujetos tratados con adalimumab tuvieron una mayor incidencia de artralgias
en comparacion con los controles (3 vs. 1%).

6.2 Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad. La
deteccion de la formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad
del estudio. Ademas, la incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluido de anticuerpos
neutralizantes) en un estudio, puede verse influenciada por varios factores, tales como la
metodologia del estudio, el manejo de la muestra, el momento en que se recoge la muestra, los
medicamentos concomitantes y las enfermedades subyacentes. Por estas razones puede ser engafiosa
la comparacion de la incidencia de anticuerpos en los estudios descritos a continuacion, con la
incidencia de anticuerpos observados en otros estudios o con otros productos de adalimumab.

Hay dos estudios que se han utilizado para medir anticuerpos anti-adalimumab. Con el ensayo de
ELISA, los anticuerpos contra adalimumab solo se pudieron detectar cuando las concentraciones
séricas de adalimumab eran <2 mcg/ml. El enayo ECL puede detectar titulos de anticuerpos anti-
adalimumab independientes de las concentraciones de adalimumab en las muestras de suero. La
incidencia del desarrollo de anticuerpos anti-adalimumab (AAA) en pacientes tratados

con adalimumab, se presenta en la Tabla 2.
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Tabla 2: Desarrollo de anticuerpos anti-adalimumab determinado por ELISA y ensayo
ECL en pacientes tratados con adalimumab

Indicaciones Duracion del| Incidencia de anticuerpos anti- Incidencia de
estudio adalimumab por ELISA (n/N) anticuerpos anti-
adalimumab
mediante ensayo
ECL (n/N)
En todos los | En pacientes con
pacientes que | concentraciones
recibieron séricas de
adalimumab | adalimumab
<2 mecg/ml
Artritis reumatoide ? 6 a 12 meses | 5% (58/1062) NUM NA
Artritis 4 a 17 afios de 48 semanas | 16% (27/171) NUM NA
idiopatica | edad P
juvenil de 2 a 4 aflos 0 > 4| 24 semanas | 7% (1/15)° NUM NA
(ALT) afios y con un
peso < 15 kg
Artritis psoridsica d 48 semanas® | 13% (24/178) NUM NA
Espondilitis anquilosante 24 semanas | 9% (16/185) NUM NA
Enfermedad de Crohn en 56 semanas | 3% (7/269) 8% (7/86) NA
adultos
Enfermedad de Crohn 52 semanas | 3% (6/182) 10% (6/58) NA
pediatrica
Colitis ulcerosa en adultos 52 semanas | 5% (19/360) 21% (19/92) NA
Psoriasi £ Hasta 52 8% (77/920) 21% (77/372) | NA
soriasis en placa o
semanas
n: Numero de pacientes con anticuerpos anti-adalimumab; NR: No reportado; NA: No aplicable (no

realizado)
*En los pacientes que recibieron metotrexato concomitantemente (MTX), la incidencia de anticuerpos anti-
adalimumab fue de 1% en comparacion con 12% con la monoterapia con adalimumab

En los pacientes que recibieron MTX concomitantemente, la incidencia de anticuerpos anti-adalimumab
fue de 6% en comparacion con 26% con la monoterapia con adalimumab

¢Este paciente recibio MTX concomitante

4En los pacientes que recibieron MTX concomitantemente, la incidencia de desarrollo de anticuerpos

fue del 7% en comparacion con el 1% en AR

¢Los sujetos se reclutaron después de completar 2 estudios previos de 24 semanas o 12 semanas de
tratamiento.

"En los pacientes con psoriasis en placa que recibieron monoterapia con adalimumab y posteriormente se
retiraron del tratamiento, la tasa de anticuerpos contra adalimumab después del retratamiento fue similar a la
tasa observada antes del retiro.

G Un estudio de fase 2 de 12 semanas y un estudio de fase 3 de 52 semanas

Artritis reumatoide y artritis psoriasica: Los pacientes de los estudios RA-I, RA-IT y RA-III se
sometieron a pruebas en varios puntos de tiempo, para detectar
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anticuerpos contra adalimumab mediante ELISA durante el periodo de 6 a 12 meses.

No se observo una correlacion aparente del desarrollo de anticuerpos con las reacciones

adversas. Con la monoterapia, los pacientes que reciben dosis cada dos

semanas pueden desarrollar anticuerpos con mas frecuencia que los que reciben dosis semanales. En
los pacientes que recibieron la dosis recomendada de 40 mg cada dos semanas como monoterapia, la
respuesta ACR 20 fue menor entre los pacientes con anticuerpos positivos que entre los pacientes
con anticuerpos negativos. Se desconoce la inmunogenicidad a largo plazo de los productos

de adalimumab.

6.3 Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de los
productos de adalimumab. Debido a que estas reacciones se reportan voluntariamente de

una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable

su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion a los productos adalimumab.

Trastornos gastrointestinales: Diverticulitis, perforaciones del intestino grueso incluyendo
perforaciones asociadas con diverticulitis y perforaciones apendiculares asociadas con apendicitis,
pancreatitis

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: Pirexia
Trastornos hepato-biliares: Insuficiencia hepatica, hepatitis
Trastornos del sistema inmunitario: Sarcoidosis

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos): Carcinoma de células
de Merkel (carcinoma neuroendocrino de la piel)

Trastornos del sistema nervioso: Trastornos desmielinizantes (por ejemplo, neuritis dptica, sindrome
de Guillain-Barré), accidente cerebrovascular

Trastornos respiratorios: Enfermedad pulmonar intersticial, incluyendo fibrosis pulmonar, embolia
pulmonar

Reacciones cutaneas: Sindrome de Stevens Johnson, vasculitis cutanea, eritema
multiforme, psoriasis nueva o que empeora (todos los subtipos, incluyendo pustulosa y
palmoplantar), alopecia, reaccion cutanea licenoide

Trastornos vasculares: Vasculitis sistémica, trombosis venosa profunda

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Metotrexato

Adalimumab ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide (AR) que recibieron metotrexato
concomitantemente (MTX). Aunque el MTX redujo la aparente eliminacion de adalimumab, los
datos no sugieren la necesidad de ajustar la dosis de IDACIO® o MTX /ver Farmacologia Clinica

(12,3)].

7.2 Productos biologicos

En estudios clinicos en pacientes con AR, se ha observado un mayor riesgo de infecciones graves con
la combinacion de bloqueadores del TNF con anakinra o abatacept, sin beneficio adicional; Por lo
tanto, el uso de IDACIO® con abatacept o anakinra no se recomienda en pacientes con AR /ver
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Advertencias y Precauciones (3,7, 5,11)]. También se ha observado una mayor incidencia de
infecciones graves en pacientes con AR tratados con rituximab, que recibieron tratamiento posterior
con un bloqueador del TNF. No hay suficiente informacion sobre el uso concomitante de IDACIO® y
otros productos biologicos para el tratamiento de la AR, APs, EA, EC, CU, y Ps. La administracion
concomitante de IDACIO® con otros FARME de origen bioldgico (por ejemplo, anakinra y abatacept)
u otros bloqueadores del TNF, no se recomienda en funcion del posible aumento del riesgo de
infecciones y otras posibles interacciones farmacologicas.

7.3 Vacunas de microorganismos vivos

Evite el uso de IDACIO® con vacunas de microorganismos vivos [ver Advertencias y precauciones

(5,10)].

7.4 Sustratos del citocromo P450

La formacién de isoenzimas del CYP450 puede ser suprimida por el aumento de las concentraciones
de citoquinas (por ejemplo, TNFa, IL-6) durante la inflamacion cronica. Es posible que los
productos que antagonizan la actividad de las citoquinas, tales como los productos de adalimumab,
influyan en la formacion de isoenzimas del CYP450. Al inicio o interrupcién de IDACIO® en
pacientes tratados con sustratos del CYP450 con un indice terapéutico estrecho, se recomienda el
monitoreo de los efectos (por ejemplo, con warfarina) o la concentracion del fArmaco (por ejemplo,
con ciclosporina o teofilina) y la dosis individual del medicamento puede ajustarse segiin sea
necesario.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

Los estudios disponibles con el uso de adalimumab durante el embarazo, no establecen de manera
confiable una asociacion entre adalimumab y los defectos congénitos mayores. Los datos clinicos
estan disponibles en la Organizacion de Especialistas en Informacion Teratologica (OTIS)/Registro de
Embarazo “MotherToBaby” en mujeres embarazadas afectadas con artritis reumatoide (AR) o
enfermedad de Crohn (EC) tratadas con adalimumab. Los resultados del registro mostraron una
incidencia de 10% para los defectos de nacimiento mayores con el uso en el primer trimestre de
adalimumab en mujeres embarazadas con AR o EC y una incidencia de 7,5% para los defectos de
nacimiento mayores en la cohorte de comparacion pareada con la enfermedad. La falta de patrones de
defectos de nacimiento importantes es tranquilizadora y las diferencias entre los grupos de exposicion
pudieron haber afectado la aparicion de defectos de nacimiento (vea la seccién de Datos) .

Adalimumab se transfiere activamente a través de la placenta durante el tercer trimestre del embarazo
y puede afectar la respuesta inmunitaria del bebé expuesto in utero (ver Consideraciones clinicas). En
un estudio de desarrollo perinatal embrionario-fetal realizado en monos cinomolgos, no se observaron
dafios fetales ni malformaciones con la administracion intravenosa de adalimumab durante la
organogénesis y posteriormente en la gestacion, a dosis que produjeron exposiciones hasta
aproximadamente 373 veces la dosis maxima recomendada en el humano (DMRH) de 40 mg
subcutaneos sin metotrexato (vea la seccion de Datos).

Se desconoce el riesgo de antecedentes estimado de defectos congénitos mayores y aborto espontaneo
en las poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de antecedentes de defectos de
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nacimiento, abortos u otros resultados adversos. En la poblacion general de los Estados Unidos, el
riesgo de antecedentes estimado de defectos de nacimiento mayores y aborto espontaneo en
embarazos clinicamente reconocidos, es del 2-4% y del 15-20%, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo embrionario/fetal y materno asociado a la enfermedad

Los datos publicados sugieren que el riesgo de resultados adversos en el embarazo en mujeres con AR
o enfermedad inflamatoria intestinal (EII), se asocia con un aumento de la actividad de la enfermedad.
Los resultados adversos del embarazo incluyen parto prematuro (antes de las 37 semanas de
gestacion), bebés con bajo peso al nacer (menos de 2500 g) y bebés pequefios para la edad gestacional
al nacer.

Reacciones adversas fetales/neonatales

Los anticuerpos monoclonales se transportan a través de la placenta, cada vez mas a medida

que avanza el embarazo, con la mayor cantidad transferida durante el tercer trimestre (ver la seccion
de Datos). Deben considerarse los riesgos y beneficios antes de administrar vacunas de
microorganismos vivos o atenuados a lactantes expuestos a productos de adalimumab in utero [ver
Uso en poblaciones especificas (8.5)].

Datos
Datos en humanos

Un registro prospectivo de la cohorte de exposicion durante el embarazo realizado por la OTIS/
MotherToBaby en los Estados Unidos y Canada entre 2004 y 2016, compard el riesgo de defectos
mayores de nacimiento en bebés nacidos vivos de 221 mujeres (69 AR, 152 EC)

tratados con adalimumab durante el primer trimestre y 106 mujeres (74 AR, 32 EC) no tratadas con
adalimumab.

La cantidad de defectos mayores de nacimiento entre los lactantes nacidos vivos en

las cohortes tratadas y no tratadas con adalimumab fue del 10% (AR 8,7%, EC 10,5%) y del

7,5% (AR 6,8%, EC 9,4%), respectivamente. La falta de patrones de defectos de

nacimiento importantes es tranquilizadora y las diferencias entre los grupos de exposicion pueden
haber afectado la aparicion de defectos de nacimiento. Este estudio no puede establecer de manera
fiable si existe una asociacion entre adalimumab y los defectos congénitos mayores debido a las
limitaciones metodoldgicas del registro, incluyendo el tamafio pequefio de la muestra, la naturaleza
voluntaria del estudio y el disefio no aleatorizado.

En un estudio clinico independiente realizado en diez mujeres embarazadas con EII tratadas con
adalimumab, se midieron las concentraciones de adalimumab en el suero materno, asi

como en sangre del cordon umbilical (n=10) y el suero infantil (n=8) el dia del nacimiento. La
ultima dosis de adalimumab se administr6 entre 1 y 56 dias antes del parto. Las concentraciones de
adalimumab fueron de 0,16-19,7 mcg/ml en sangre del cordon umbilical, de 4,28-17,7

mcg/ml en suero infantil y de 0-16,1 mcg/ml en suero materno. En todos los casos menos en

uno, la concentracion de adalimumab en sangre del cordon umbilical fue mayor que la concentracion
sérica materna, lo que sugiere que el adalimumab atraviesa activamente la placenta. Ademas,

un lactante tenia concentraciones séricas en cada uno de los tiempos siguientes: 6 semanas (1,94
mcg/ml), 7 semanas (1,31 mcg/ml), 8 semanas (0,93 mcg/ml) y 11 semanas (0,53 mcg/ml), lo que
sugiere que se puede detectar adalimumab en el suero de los lactantes expuestos en in utero durante al
menos 3 meses desde el nacimiento.

Datos en animales
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En un estudio de desarrollo perinatal embrionario-fetal, las monos

cinomolgus embarazadas recibieron adalimumab desde los dias 20 a 97 de gestacion en dosis que
produjeron exposiciones hasta 373 veces que las logradas con la DMRH sin metotrexato (sobre una
base del area sobre la curva (AUC) con dosis IV maternas de hasta 100 mg/kg/semana).
Adalimumab no provoc6 daiios o malformaciones en los fetos .

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

Los datos limitados de los reportes de casos de la literatura médica publicada, describen la presencia
de adalimumab en la leche humana en niveles de dosis infantiles de 0,1 a 1% de la concentracion
sérica materna. Los datos publicados sugieren que se espera que la exposicion sistémica a un lactante
amamantado sea baja, debido a que adalimumab es una molécula grande y se degrada en el tracto
gastrointestinal. Sin embargo, se desconocen los efectos de la exposicion local en el tracto
gastrointestinal. No hay reportes de efectos adversos de los productos de adalimumab en el lactante
amamantado y no hay efectos sobre la produccion de leche. Los beneficios para el desarrollo y la
salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la necesidad clinica de la madre de recibir
IDACIO®, asi como cualquier posible efecto adverso de IDACIO® en el nifio amamantado o por

la condicion materna subyacente.

8,4 Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de IDACIO® ha sido establecida para:
e Reduccion de los signos y sintomas de la AlJ poliarticular de moderada a grave actividad, en
pacientes pediatricos de 2 afios de edad y mayores.
e El tratamiento de la enfermedad de Crohn moderada a gravemente activa en pacientes
pediatricos de 6 afios de edad y mayores.

Una evaluacion pediatrica demuestra que IDACIO® es seguro y eficaz para los pacientes
pediatricos en las indicaciones para las cuales ha sido aprobada HUMIRA (adalimumab). Sin
embargo, IDACIO® no esté aprobado para tales indicaciones debido a la exclusividad de
comercializacion que existe para HUMIRA (adalimumab).

Debido a su inhibicion del TNFa, los productos de adalimumab administrados durante el embarazo
podrian afectar la respuesta inmunitaria en el recién nacido y el bebé expuestos in utero. Los datos de
ocho lactantes expuestos a adalimumab in utero sugieren que adalimumab cruza la placenta [ver Uso
en poblaciones especificas (8,1)]. Se desconoce la importancia clinica de las concentraciones
elevadas de adalimumab en lactantes. Se desconoce la seguridad de administrar vacunas de
microorganismos vivos o atenuados en bebés expuestos. Los riesgos y beneficios deben considerarse
antes de vacunar a los bebés expuestos (con vacunas de microorganismos vivos o atenuados).

Se han reportado casos de linfoma después de la comercializacion, incluyendo linfoma
hepatoesplénico de células T y otras neoplasias malignas, algunas mortales, en niflos, adolescentes y
adultos jovenes que recibieron tratamiento con bloqueadores del TNF, incluidos los productos

de adalimumab /ver Advertencias y precauciones (3,2)].

Artritis idiopatica juvenil

En el estudio JIA-I, se demostré que adalimumab reduce los signos y sintomas de
la A1J poliarticular activa en pacientes de 4 a 17 afios de edad /ver Estudios Clinicos (14,2)]. En el
estudio JIA-II, el perfil de seguridad de los pacientes de 2 a <4 anos de edad fue similar al perfil de
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seguridad de los pacientes de 4 a 17 afios de edad con AlJ poliarticular /ver Reacciones
Adversas (6,1)]. Los productos de adalimumab no se han estudiado en pacientes con AlJ poliarticular
menores de 2 afios de edad ni en pacientes con un peso inferior a 10 kg.

La seguridad del adalimumab en los pacientes de los estudios de AlJ poliarticular fue
generalmente similar a la observada en adultos, con ciertas excepciones /ver Reacciones
Adversas (6,1)].

La seguridad y la eficacia de los productos de adalimumab no ha sido establecida en pacientes
pediatricos con AlJ menores de 2 afios de edad.

Enfermedad de Crohn pediatrica

La seguridad y la eficacia de los productos de adalimumab para el tratamiento de la enfermedad de
Crohn moderada a gravemente activa, ha sido establecida en pacientes pediatricos de 6 afios

de edad y mayores. El uso de productos de adalimumab para esta indicacion esta

respaldada por pruebas de estudios adecuados y bien controlados en adultos, con datos adicionales

de un estudio clinico aleatorizado, doble ciego y de 52 semanas de duracidn, con dos concentraciones
de dosis de adalimumab en 192 pacientes pediatricos (de 6 a 17 afos de edad) /ver Reacciones
Adversas (6,1), Farmacologia clinica (12,2, 12,3), Estudios clinicos (14,6)]. El perfil de reacciones
adversas en pacientes de 6 a 17 anos de edad fue similar al de los adultos.

La seguridad y la eficacia de los productos de adalimumab no ha sido establecida en pacientes
pediatricos con enfermedad de Crohn menores de 6 anos de edad.

8.5 Uso geriatrico

Un total de 519 pacientes con AR de 65 anos de edad y mayores, incluyendo 107 pacientes de

75 afios de edad y mayores, recibieron adalimumab en los estudios clinicos RA-I a IV

No se observo ninguna diferencia global en la efectividad entre estos pacientes y los pacientes mas
jovenes. La frecuencia de infeccion grave y malignidades entre los pacientes tratados con
adalimumab de 65 afios de edad y mayores, fue mayor que para los menores de 65 afios de edad. Se
deben considerar los beneficios y riesgos de IDACIO® en pacientes mayores de 65 afios. En los
pacientes tratados con IDACIO®, se debe vigilar de cerca el desarrollo de alguna infeccion o
malignidad /ver Advertencias y precauciones (3,1, 5,2)].

10 SOBREDOSIFICACION

Se han administrado dosis de hasta 10 mg/kg a pacientes en los estudios clinicos, sin evidencia

de toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosificacion, se recomienda que

el paciente sea monitoreado para vigilar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas o efectos e
instituirse inmediatamente el tratamiento sintomatico apropiado.

11 DESCRIPCION

Adalimumab-aacf es un bloqueador del factor de necrosis tumoral. Adalimumab-aacf es

un anticuerpo monoclonal humano recombinante de la IgG1 creado mediante tecnologia de
exposicion de fagos, que da como resultado un anticuerpo con regiones variables de cadena ligera y
pesada y regiones constantes de IgG1:k humanas. Adalimumab-aacf se produce mediante tecnologia
de ADN recombinante en un sistema de expresion de células de mamiferos (ovario de hdmster chino
(CHO)) y se purifica mediante un proceso que incluye pasos especificos de inactivacion viral y
eliminacion. Consta de 1330 aminodcidos y tiene un peso molecular de aproximadamente 148
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kilodaltons.

La solucién inyectable de IDACIO® (adalimumab-aact) se suministra como una solucion estéril y sin
conservadores para la administracion subcutanea. El medicamento se suministra como una Pluma
prellenada de dosis tnica (IDACIO® Pen) o como una jeringa de vidrio prellenada con 1 ml de dosis
unica. Dentro de la Pluma hay una jeringa de vidrio prellenada con 1 ml de dosis tnica. La solucién
de IDACIO® es clara e incolora a amarillo palido, con un pH de aproximadamente 5,2.

Cada jeringa prellenada de 40 mg/0,8 ml o Pluma precargada suministra 0,8 ml (40 mg) del
medicamento. Cada 0,8 ml de IDACIO® contienen adalimumab-aacf (40 mg) y acido acético glacial
(0,5 mg), trehalosa (54,8 mg), polisorbato 80 (0,8 mg), cloruro de sodio (2,3 mg) y agua inyectable. El
hidréxido de sodio se anade para ajustar el pH.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Accion

Los productos de adalimumab se unen especificamente al TNF-alfa y bloquean su interaccion

con los receptores del TNF en la superficie celular p55 y p75. Los productos de adalimumab también
lisan la superficie del TNF expresando células in vitro en presencia de complemento. Los productos
de adalimumab no se unen ni inactivan a la linfoxina (TNF-beta). EI TNF es una citocina natural
que participa en las respuestas inflamatorias e inmunitarias normales. Las concentraciones

elevadas del TNF se encuentran en el liquido sinovial de los pacientes con AR, AlJ, APs y EA

y juegan un papel importante tanto en la inflamacion patolodgica como en la destruccion articular que
son caracteristicas distintivas de estas enfermedades. Las concentraciones elevadas del TNF también
se encuentran en las placas de psoriasis. En Ps, el tratamiento con IDACIO® puede reducir

el espesor epidérmico y la infiltracion de células inflamatorias. Se desconoce la relacion

entre estas actividades farmacodindmicas y los mecanismos por los cuales los productos con
adalimumab ejercen sus efectos clinicos.

Los productos de adalimumab también modulan las respuestas bioldgicas que son inducidas
o reguladas por el TNF, incluyendo cambiosen las concentraciones de moléculas de adhesion
responsables de la migracion de los leucocitos (ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con un IC50 de 1-2 X
1071 M).

12.2 Farmacodinamia

Después del tratamiento con adalimumab, se observo una disminucion en las

concentraciones de sustancias reactivas de la fase aguda de inflamacion (proteina C reactiva [PCR] y
tasa de sedimentacion eritrocitaria [ESR]) asi como de citoquinas séricas (IL-6), en comparacion con
el valor basal en pacientes con artritis reumatoide. También se observo una disminucion en las
concentraciones de PCR en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. Después de la
administracion de adalimumab también disminuyeron las concentraciones séricas de las
metaloproteinasas de matriz (MMP-1 y MMP-3), que producen remodelacion tisular responsable de la
destruccion del cartilago.

12.3 Farmacocinética

La farmacocinética de adalimumab fue lineal en el rango de dosis de 0,5 a 10 mg/kg después de la
administracion de una sola dosis intravenosa (los productos de adalimumab no estan aprobados para
su uso intravenoso). Después de la administracion subcutanea de 20, 40 y 80 mg

cada dos semanas y cada semana, las concentraciones medias de adalimumab en suero
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en estado estacionario aumentaron aproximadamente proporcionalmente con la dosis en pacientes con
AR. La vida media terminal en promedio fue de aproximadamente 2 semanas, variando de 10 a 20
dias en todos los estudios. Los sujetos sanos y los pacientes con AR mostraron una farmacocinética
similar de adalimumab.

Se estima que la exposicion a adalimumab en pacientes tratados con 80 mg cada dos semanas es
comparable a la de pacientes tratados con 40 mg cada semana.

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta promedio de adalimumab después de la administracion de

una dosis unica subcutanea de 40 mg fue de 64%. El tiempo medio para alcanzar la concentracion
maxima fue de 5,5 dias (131 & 56 horas) y la concentracion sérica maxima fue de 4,7 +

1,6 mcg/mL en sujetos sanos, después de una sola administracion subcutanea de 40 mg

de adalimumab.

Distribucion

El volumen de distribucion (VSS) vari6 de 4,7 a 6,0 L después de la administracion intravenosa de
dosis que oscilaron entre 0,25 y 10 mg/kg en pacientes con AR.

Eliminacién

La farmacocinética de una dosis unica de adalimumab en pacientes con AR se determin6 en varios
estudios, con dosis intravenosas que oscilaban entre 0,25 y 10 mg/kg. El aclaramiento

sistémico de adalimumab es de aproximadamente 12 ml/h. En estudios a largo plazo

con administracion del medicamento durante mas de dos afios, no se observaron
cambios en el aclaramiento a lo largo del tiempo en los pacientes con AR.

Poblacién de pacientes

Artritis reumatoide y espondilitis anquilosante: En pacientes que recibieron 40 mg de adalimumab
cada dos semanas, las concentraciones medias en estado estacionario de adalimumab, fueron de
aproximadamente 5 mcg/ml y de 8 a 9 mcg/ml, sin y con tratamiento concomitante con MTX,
respectivamente. Las concentraciones de adalimumab en el liquido sinovial de cinco pacientes con
artritis reumatoide, oscilaron entre el 31 y el 96% a la observada en el suero de

los pacientes. La farmacocinética de adalimumab en pacientes con EA fue similar a la de los pacientes
con AR.

Artritis psoriasica: En pacientes que recibieron 40 mg cada dos semanas, el promedio de las
concentraciones de adalimumab en el estado estacionario fueron de 6 a 10 mcg/ml y de 8,5 a
12 mcg/ml, sin y con tratamiento concomitante con MTX, respectivamente.

Psoriasis en placa: El promedio de las concentraciones de adalimumab en el estado estacionario, fue
de aproximadamente 5 a 6 mcg/ml durante el tratamiento de 40 mg de adalimumab cada dos semanas.

Enfermedad de Crohn en adultos: Las concentraciones medias de adalimumab fueron de
aproximadamente 12 mcg/mL en la Semana 2 y la Semana 4 después de recibir 160 mg en la
Semana 0, seguido de 80 mg en la Semana 2. El promedio de las concentraciones en el estado
estacionario fueron de 7 mcg/mL en la Semana 24 y en la Semana 56 durante el tratamiento con 40
mg de adalimumab cada dos semanas.

Colitis Ulcerativa en Adultos: El promedio de las concentraciones de adalimumab fueron de
aproximadamente 12 mcg/mL en la Semana 2 y la Semana 4 después de recibir 160 mg en la

Semana 0, seguidas de 80 mg en la Semana 2. Las concentraciones en el estado estacionario fueron de
aproximadamente 8 mcg/ml y 15 mcg/ml en la Semana 52, después de recibir una dosis de 40 mg de
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adalimumab cada dos semanas y 40 mg cada semana, respectivamente.

Efectos de los anticuerpos contra el medicamento sobre la farmacocinética

Artritis reumatoide: Se identifico una tendencia hacia un mayor aclaramiento aparente de
adalimumab en presencia de anticuerpos anti-adalimumab.

Poblaciones especificas

Pacientes geriatricos: Se observé un menor aclaramiento con el aumento de la edad en pacientes
con AR de 40 a >75 aios.

Pacientes pedidtricos:

Artritis idiopatica juvenil :

e De 4 a 17 afos de edad: Las concentraciones medias de adalimumab en el estado estacionario
fueron de 6,8 mcg/ml y 10,9 mcg/ml en pacientes que pesan <30 kg y que reciban 20 mg de
adalimumab por via subcutédnea cada dos semanas como monoterapia o con MTX concomitante,
respectivamente. Las concentraciones medias de adalimumab en estado estacionario fueron de
6,6 mcg/ml y 8,1 mcg/ml en pacientes con un peso >30 kg que recibieron 40 mg de adalimumab
por via subcuténea cada dos semanas como monoterapia o con tratamiento concomitante con
MTX, respectivamente.

o De 2 a <4 afios de edad o de 4 afios o mas con un peso inferior a 15 kg: Las concentraciones
medias de adalimumab en estado estacionario fueron de 6,0 mcg/ml y 7,9 mcg/ml en pacientes
que recibieron el medicamento por via subcutdnea cada dos semanas como monoterapia o con
tratamiento concomitante con MTX, respectivamente.

Enfermedad de Crohn pediatrica: Las concentraciones medias de adalimumab + DE fueron de
15,7+6,5 mcg/ml en la semana 4 tras la administracion de 160 mg en la Semana 0 y 80 mg en la
Semana 2, y de 10,5+£6,0 mcg/ml en la Semana 52, después de la administracion de una dosis de 40
mg cada dos semanas en pacientes que pesaban > 40 kg. Las concentraciones medias de adalimumab
+ DE fueron de 10,6+6,1 mcg/ml en la semana 4 tras la administraciéon de 80 mg en la Semana 0 y 40
mg en la Semana 2, y de 6,943,6 mcg/ml en la Semana 52 tras la administracion de 20 mg cada dos
semanas en pacientes que pesaban < 40 kg.

Pacientes masculinos y femeninos : No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el
género después de la correccion del peso corporal de los pacientes. Los sujetos sanos y los pacientes
con artritis reumatoide mostraron una farmacocinética similar de adalimumab.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica: No hay datos disponibles de farmacocinética en
pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Concentraciones de factor reumatoide o PCR: Se predijeron aumentos menores en el aclaramiento
aparente en pacientes con AR que recibieron dosis inferiores a la recomendada, asi como en pacientes
con AR con concentraciones altas de factor reumatoide o PCR. Es poco probable

que estos aumentos sean clinicamente importantes.

Estudios de interaccion farmacologica:

Metotrexato: El MTX redujo el aclaramiento aparente de adalimumab después de la administracién de
dosis inicas y multiples en un 29% y un 44% respectivamente, en pacientes con AR /[ver Interacciones
farmacologicas (7,1)].
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13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

No se han realizado estudios a largo plazo de la administracion de productos de adalimumab en
animales, para evaluar el potencial carcinogénico o su efecto sobre la fertilidad.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Artritis reumatoide

La eficacia y la seguridad del adalimumab fueron evaluadas en cinco estudios aleatorizados, doble
ciego, en pacientes >18 afios de edad con artritis reumatoide (AR) activa, diagnosticada de acuerdo
con los criterios del American College of Rheumatology (ACR). Los pacientes tenian al

menos 6 articulaciones hinchadas y 9 articulaciones sensibles. Adalimumab se administrd por via
subcutanea en combinacidon con metotrexato (MTX) (12,5 a 25 mg en los Estudios RA-I, RA-IIl y
RA-V) o en monoterapia (Estudios RA-Il y RA-V) o con otros farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME) (Estudio RA-IV).

El estudio RA-I evalud a 271 pacientes que habian fallado al tratamiento con al menos uno pero
no mas de cuatro FARME y que tenian una respuesta inadecuada a MTX. Se administraron dosis de
20, 40 o 80 mg de adalimumab o placebo cada dos semanas durante 24 semanas.

El estudio RA-II evalu6 a 544 pacientes que habian fallado al tratamiento con al
menos un FARME. Se administraron dosis de placebo, 20 o0 40 mg de adalimumab en monoterapia
cada dos semanas o semanalmente durante 26 semanas.

El estudio RA-III evalud a 619 pacientes que presentaban una respuesta inadecuada al MTX. Los
pacientes recibieron placebo, 40 mg de adalimumab cada dos semanas con inyecciones de

placebo en semanas alternas, o 20 mg de adalimumab semanalmente durante un maximo de 52
semanas. El estudio RA-III tuvo un criterio de valoracion primario adicional a las 52 semanas, de
inhibicion de la progresion de la enfermedad (segun lo detectado por los resultados de rayos X). Al
término de las primeras 52 semanas, 457 pacientes se inscribieron en una fase

de extension abierta en la que recibieron 40 mg de adalimumab cada dos semanas durante un maximo
de 5 afos.

El estudio RA-IV evalu¢ la seguridad en 636 pacientes que no tenian FARMEs o que se les

permitid permanecer en su terapia reumatologica preexistente, siempre que el tratamiento fuera
estable durante un minimo de 28 dias. Los pacientes fueron aleatorizados hacia 40 mg de adalimumab
o placebo cada dos semanas durante 24 semanas.

El estudio RA-V evalud a 799 pacientes con AR de moderada a grave, con tiempo de evolucion
menor de 3 afos, con edad >18 afos y que no recibian MTX. Los pacientes se aleatorizaron para
recibir MTX (optimizado a 20 mg/semana en la semana 8), 40 mg de adalimumab cada dos

semanas o terapia combinada de adalimumab/MTX durante 104 semanas. Se evaluo a los pacientes en
busca de signos y sintomas, asi como de progresion radiografica del dafio articular. La mediana de
duracion de la enfermedad entre los pacientes incluidos en el estudio fue de 5 meses. La mediana de
dosis de MTX alcanzada fue de 20 mg.

Respuesta clinica

El porcentaje de pacientes tratados con adalimumab que obtuvieron respuestas de acuerdo con la
ACR, de 20, 50 y 70 puntos en los Estudios RA-II y III, se muestra en la Tabla 3.
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Tabla 3. Respuestas de acuerdo con el ACR, en los estudios RA-II y RA-III (porcentaje de

pacientes)
Estudio de monoterapia RA-IT Estudio de la combinacion con
(26 semanas) metotrexato RA-IIT (24 y
52 semanas)

Respuesta | Placebo | Adalimumab | Adalimumab Placebo/MTX | Adalimumab/MTX
40 mg cada 40 mg 40 mg cada sdos
dos semanas semanales emanas

N=110 N=113 N=103 N=200 N=207

ACR20

Mes 6 19% 46%* 53%* 30% 63%%*

Mes 12 NA NA NA 24% 59%%*

ACRS0

Mes 6 8% 22%* 35%* 10% 39%%*

Mes 12 NA NA NA 10% 42%*

ACR70

Mes 6 2% 12%* 18%%* 3% 21%*

Mes 12 NA NA NA 5% 23%*

* p<0,01, adalimumab vs. placebo

Los resultados del estudio RA-I fueron similares a los del estudio RA-III; los pacientes que recibieron
40 mg de adalimumab cada dos semanas en el estudio RA-I también alcanzaron tasas de respuesta del
ACR 20, 50y 70 del 65%, 52% y 24%, respectivamente, en comparacion con las respuestas de
placebo del 13%, 7% y 3% respectivamente, a los 6 meses (p<0,01).

Los resultados de los componentes de los criterios de respuesta del ACR en los estudios RA-II y RA-
IIT se muestran en la Tabla 4. Las tasas de respuesta del ACR y la mejora en todos los componentes de
la respuesta del ACR se mantuvieron hasta la Semana 104. Durante los 2 afios del estudio RA-III, el
20% de los pacientes tratados con adalimumab que recibieron 40 mg cada dos semanas,

lograron una respuesta clinica importante, definida como el mantenimiento de una respuesta del

ACR 70 durante un periodo de 6 meses. Las respuestas del ACR se mantuvieron en proporciones
similares de pacientes hasta los 5 afos con el tratamiento continuo con adalimumab en la fase

abierta del estudio RA-III

Tabla 4. Componentes de la respuesta del ACR en los estudios RA-II y RA-III

Estudio RA-II Estudio RA-III
. . Placebo N=110 | Adalimumab? | Placebo/MTX |Adalimumab?/MT
Parametro (mediana) N=113 N=200 X N=207
Linea |Semana| Linea |Semana | Linea [Semana| Linea |Semana
basal 26 basal 26 basal 24 basal 24
[Numero de articulaciones 35 26 31 16* 26 15 24 8*
sensibles (0-68)
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[Numero de articulaciones 19 16 18 10* 17 11 18 5%
hinchadas (0-66)

Evaluacion global del 7,0 6,1 6,6 3,7* 6,3 3,5 6,5 2,0*
médico®

Evaluacion global del 7,5 6,3 7,5 4,5% 5,4 3,9 52 2,0*
paciente®

Dolor” 7,3 6,1 7,3 4,1% 6,0 3,8 5,8 2,1%
indice de discapacidad 2,0 1,9 1,9 1,5% 1,5 1,3 1,5 0,8*
HAQ)®

PCR (mg/dl) 3,9 43 4,6 1,8* 1,0 0,9 1,0 0,4*

? 40 mg de adalimumab administrado cada dos semanas

®Escala andloga visual; 0 = 6ptima, 10 = peor

¢ {ndice de discapacidad del Cuestionario de Evaluacion de Salud; 0 = mejor, 3 = peor,
mide la capacidad del paciente para realizar lo siguiente: Vestir/arreglarse, levantarse, comer,
caminar, alcanzar objetos, agarrar, mantener la higiene y mantener la actividad diaria

* p<0,001, adalimumab vs. placebo, basado en el cambio medio con respecto al valor basal

La evolucion temporal de la respuesta ACR 20 en el estudio RA-III, se muestra en la Figura 1.

En el estudio RA-III, el 85% de los pacientes con respuestas ACR 20 en la Semana 24 mantuvieron la
respuesta a las 52 semanas. El curso temporal de la respuesta ACR 20 en el estudio RA-1y en el
estudio RA-II, fue similar.

Figura 1. Respuestas del ACR 20 en el Estudio RA-III durante 52 semanas
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En el estudio RA-IV, el 53% de los pacientes tratados con 40 mg de adalimumab cada dos semanas mas
atencion estandar tuvieron respuesta del ACR 20 en la Semana 24, en comparacion con el 35% de los
pacientes tratados con placebo mas atencion estandar (p < 0,001). No se observaron reacciones adversas
singulares relacionadas con la combinacion de adalimumab y otros FARME.

En el estudio RA-V con pacientes con AR de inicio reciente sin recibir MTX, el tratamiento combinado
de adalimumab con MTX condujo a mayores porcentajes de pacientes que obtuvieron respuestas del
ACR que la monoterapia con MTX o la monoterapia con adalimumab en la Semana 52 y las respuestas
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se mantuvieron en la Semana 104 (ver Tabla 5).

Tabla 5. Respuestas del ACR en el Estudio RA-V (porcentaje de pacientes)

Respuesta MTXP Adalimumab® Adalimumab/MTX
N=257 N=274 N=268
ACR20
Semana 52 63% 54% 73%
Semana 104 56% 49% 69%
ACRS0
Semana 52 46% 41% 62%
Semana 104 43% 37% 59%
ACR70
Semana 52 27% 26% 46%
Semana 104 28% 28% 47%
Respuesta clinica mayor * 28% 25% 49%
La respuesta clinica mayor se define como lograr una respuesta del ACR70 durante un periodo
continuo de seis meses
®p<0,05, adalimumab/MTX fiente a MTX en la respuesta ACR 20
p<0,001, adalimumab/MTX frente a MTX en la respuesta ACR 50y 70, y respuesta clinica mayor
“p<0,001, adalimumab/MTX frente a adalimumab

En la Semana 52, todos los componentes individuales de los criterios de respuesta del ACR en el
estudio RA-V, mejoraron en el grupo de adalimumab/MTX y las mejoras se mantuvieron hasta la
Semana 104.

Respuesta radiografica

En el estudio RA-III, el dafio estructural de las articulaciones se evalu6 radiograficamente y se expreso
como cambio en la puntuacién de nitidez total (TSS) y sus componentes, la puntuacion de erosion y la
puntuacion de estrechamiento del espacio articular (JSN) en el Mes 12, en comparacion con el registro
basal. Al inicio del estudio, la mediana de TSS fue de aproximadamente 55 en los grupos de placebo y
40 mg cada dos semanas. Los resultados se muestran en la Tabla 6. Los pacientes tratados con la
combinacion de adalimumab/MTX mostraron menor progresion radiografica a las 52 semanas, que los
pacientes que recibieron MTX solo.

Tabla 6. Cambios de la media radiografica durante 12 meses en el estudio RA-III

Placebo/MTX | Adalimumab/M | Placebo/MTX-Adalimumab/MTX [Valor P**
X (95% de confianza
40 mg cada dos Intervalo*)
semanas
Puntuacion aguda 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001
Puntuacion de 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001
Puntuacion 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
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*Intervalos de confiza al 95% para las diferencias en las puntuaciones de cambio entre MTX y
adalimumab.

En la extension abierta del estudio RA-III, el 77% de los pacientes originales tratados con cualquier
dosis de adalimumab se evaluaron radiograficamente a los 2 afios. Los pacientes mantuvieron la
inhibicion del dafo estructural, segun lo medido por el TSS. Cincuenta y cuatro por ciento no tuvo
progresion de dafio estructural como se define por un cambio en el TSS de cero o menos. Cincuenta y
cinco por ciento (55%) de los pacientes tratados originalmente con 40 mg de adalimumab cada dos
semanas han sido evaluados radiograficamente a los 5 afios. Los pacientes tenian inhibicion continua
del daio estructural, con un 50% que no mostraba progresion del daio estructural definida por un
cambio en el TSS de cero o menos.

En el estudio RA-V, el dano estructural de las articulaciones se evaludé como en el estudio RA-III Se
observo una mayor inhibicion de la progresion radiografica, evaluada mediante cambios en el TSS, la
puntuacion de erosion y el JSN en el grupo de combinacion de adalimumab/MTX en comparacion con
el grupo de monoterapia de MTX o adalimumab en la semana 52 y en la semana 104 (ver Tabla 7).

Tabla 7. Cambio medio radiografico* en el estudio RA-V

MTXAN=257 Adalimumab®? [Adalimumab/MTX
N=274 N=268
52 semanas Puntuacion aguda 5,7(4,2,7,3) 3,0(1,7,4,3) 1,3 (0,5, 2,1)
total
Puntuacion de 3,7(2,7,4,8) 1,7 (1,0, 2,4) 0,8(0,4,1,2)
erosion
Puntuacion de JSN 2,0(1,2,2,8) 1,3(0,5,2,1) 0,5 (0,0, 1,0)
104 semanas Puntuacion aguda 10,4 (7,7, 13,2) 5,5(3,6,7,4) 1,9 (0,9, 2,9)
total
Puntuacion de 6,4 (4,6, 8,2) 3,0(2,0,4,0) 1,0 (0,4, 1,6)
erosion
Puntuacion de JSN 4,1(2,7,5,4) 2,6 (1,5,3,7) 0,9 (0,3, 1,5)

* Promedio (intervalo de confianza al 95%)

* p<0,001, adalimumab /MTX frente a MTX a las semanas 52 y 104 y para adalimumab
MTX frente a adalimumab a las 104 semanas

P p<0,01, para adalimumab /MTX vs. Adalimumab a las 52 semanas

Respuesta de funciodn fisica

En los estudios RA-I a IV, adalimumab mostrd una mejora significativamente mayor que el placebo en
el indice de discapacidad del Cuestionario de Evaluacion de la Salud (HAQ-DI), desde el inicio hasta el
final del estudio, asi como una mejora significativamente mayor que el placebo en los resultados de la
salud, segtin la Encuesta Breve de Salud (SF 36). Se observo mejoria tanto en el Resumen de
Componentes Fisicos (PCS) como en el Resumen de Componentes Mentales (MCS).

En el estudio RA-III, el promedio de la mejora (IC al 95%) del cuestionario HAQ-DI con respecto al
valor basal en la Semana 52, fue de 0,60 (0,55, 0,65) en los pacientes tratados con adalimumab y 0,25
(0,17, 0,33) en los pacientes que recibieron placebo/MTX (p<0,001). El sesenta y tres por ciento de
los pacientes tratados con adalimumab lograron una mejoria de 0,5 o mas en el cuestionario HAQ-DI
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en la Semana 52 en la fase doble ciego del estudio. El 82% de estos pacientes mantuvo esa mejoria
hasta la Semana 104 y una proporcion similar de pacientes mantuvo esta respuesta hasta la Semana 260
(5 afios) de tratamiento abierto. La mejora media en el SF-36 se mantuvo hasta el final de la evaluacion
en la semana 156 (3 afios).

En el estudio RA-V, el cuestionario HAQ-DI y el componente fisico del SF-36 mostraron una mejora
mayor (p<0,001) para el grupo de tratamiento combinado con adalimumab/MTX versus la monoterapia
con MTX o el grupo de monoterapia con adalimumab en la Semana 52, que se mantuvo hasta la
Semana 104.

14.2 Artritis idiopatica juvenil

La seguridad y eficacia del adalimumab se evalu6 en dos estudios (Estudios JIA-I y JIA-II), llevados
a cabo en pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular activa (AlJ).

Estudio JIA-L.

La seguridad y la eficacia del adalimumab se evaluaron en un estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, de retiro y de grupos paralelos, realizado en 171 pacientes de 4 a 17 afios de edad con AlJ
poliarticular. En el estudio, los pacientes fueron estratificados en dos grupos: Tratados con MTX o
tratados sin MTX. Todos los pacientes tenian que mostrar signos de enfermedad moderada o
gravemente activa a pesar del tratamiento previo con AINEs, analgésicos, corticosteroides o FARME.
Se excluy¢ del estudio a todos los pacientes que recibieron tratamiento previo con cualquier FARME
bioldgico.

El estudio incluy¢ cuatro fases: Una fase abierta de induccion (OL-LI; 16 semanas), una fase
aleatorizada y doble ciego de retiro (DB; 32 semanas), una fase de extension abierta (OLE-BSA; hasta
136 semanas) y una fase de dosis fija abierta (OLE-FD; 16 semanas). En las tres primeras fases

del estudio se administr6 adalimumab basado en el area de la superficie corporal, a una dosis de 24
mg/m? hasta una dosis corporal total maxima de 40 mg por via subcutinea (SC) cada dos semanas. En
la fase OLE-FD, los pacientes fueron tratados con 20 mg de adalimumab SC cada dos semanas si su
peso era inferior a 30 kg y con 40 mg de adalimumab SC cada dos semanas si su peso era de 30 kg o
mas. Los pacientes permanecieron en dosis estables de AINEs o prednisona (<0,2 mg/kg/dia o 10
mg/dia méximo).

Los pacientes que mostraron una respuesta pediatrica de ACR 30 al final de la fase OL-LI, fueron
aleatorizados hacia la fase doble ciego (DB) del estudio y recibieron adalimumab o placebo cada dos
semanas durante 32 semanas o hasta que la enfermedad se exacerbd. La exacerbacion de la
enfermedad se defini6 como un empeoramiento de >30% con respecto al inicio del estudio, en >3 de 6
criterios basicos pediatricos del ACR, >2 articulaciones activas y una mejoria de > 30% en no mas

de 1 de los 6 criterios. Después de 32 semanas o en el momento de la exacerbacion de la enfermedad
durante la fase DB, los pacientes fueron tratados en la fase de extension abierta basada en el régimen
BSA (OLE- BSA), antes de convertirse a un régimen de dosis fija basado en el peso corporal (fase
OLE-FD).

Respuesta clinica en el estudio JIA-I.

Al final de la fase OL-LI de 16 semanas, el 94% de los pacientes en el grupo MTX y el 74% de los
pacientes en el grupo sin MTX, eran pacientes pediatricos con respuesta del ACR 30. En

la fase DB, un niimero significativamente menor de pacientes que

recibieron adalimumab experimentaron una exacerbacion de la enfermedad en comparacion con

el placebo, tanto sin MTX (43 vs. 71%) como con MTX (37 vs. 65%). Mas pacientes tratados con
adalimumab continuaron mostrando respuestas pediatricas de ACR 30/50/70 en la Semana 48, en

31




comparacion con los pacientes tratados con placebo. Las respuestas pediatricas del ACR se
mantuvieron durante un maximo de dos afios en la fase OLE en los pacientes que recibieron
adalimumab durante todo el estudio.

Estudio JIA-II

Adalimumab se evalud en un estudio abierto y multicéntrico en 32 pacientes de 2 a <4 afios de edad o
mas de 4 afios con un peso menor a 15 kg y con AlJ poliarticular de moderada a grave actividad. La
mayoria de los pacientes (97%) recibieron por lo menos 24 semanas de tratamiento con adalimumab
en dosis de 24 mg/m? hasta un maximo de 20 mg cada dos semanas, en una sola inyeccion SC, hasta
un maximo de 120 semanas de duracion. Durante el estudio, la mayoria de los pacientes utilizaron
MTX concomitante y solo algunos estaban recibiendo corticosteroides o AINEs. El objetivo principal
del estudio fue la evaluacion de la seguridad [ver Reacciones Adversas (6,1)].

14.3 Artritis psoriasica

La seguridad y la eficacia del adalimumab se evaluaron en dos estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo, en 413 pacientes con artritis psoriasica (APs). Al finalizar ambos

estudios, 383 pacientes se reclutaron en un estudio de extension abierta, en el que se administraron 40
mg de adalimumab cada dos semanas.

En el estudio APs-I participaron 313 pacientes adultos con APs de moderada a grave actividad (>3
articulaciones hinchadas y >3 articulaciones sensibles), que presentaban una respuesta inadecuada a la
terapia con AINEs en una de las siguientes formas: (1) afectacion interfalangica distal (DIP) (N=23);
(2) artritis poliarticular (ausencia de nodulos reumatoides y presencia de psoriasis en placa) (N=210);
(3) artritis mutilans (N=1); (4) APs asimétrica (N=77); o (5) similares a EA (N=2). Los

pacientes tratados con MTX (158 de 313 pacientes) en el momento de su ingreso (dosis estable de <30
mg/semana durante > 1 mes) podian continuar con MTX con la misma dosis. Durante el estudio se
administraron dosis de adalimumab de 40 mg o placebo cada dos semanas durante el periodo doble
ciego de 24 semanas.

En comparacion con el placebo, el tratamiento con adalimumab produjo mejoras en las medidas

de la actividad de la enfermedad (ver Tablas 8 y 9). Entre los pacientes con APs que recibieron
adalimumab, las respuestas clinicas fueron evidentes en algunos pacientes en el momento de

la primera visita (dos semanas) y se mantuvieron hasta las 88 semanas en el estudio abierto en curso.
Se observaron respuestas similares en pacientes con cada uno de los subtipos de artritis psoridsica,
aunque pocos pacientes se ingresaron con los subtipos de artritis mutilans y espondilitis anquilosante.
Las respuestas fueron similares entre los pacientes que recibian o no terapia concomitante con MTX al
inicio del estudio.

Los pacientes con afectacion psoriasica de al menos tres por ciento de area de

superficie corporal (ASC), fueron evaluados para las respuestas del indice de gravedad y area
psoriatica (PASI). A las 24 semanas, la cantidad de pacientes que lograron una mejora del 75% o
90% en el PASI fueron del 59% y 42%, respectivamente en el grupo de adalimumab (N=69), en
comparacion con el 1% y 0% respectivamente en el grupo de placebo (N=69) (p<0,001). Las
respuestas del PASI fueron evidentes en algunos pacientes desde el momento de la primera visita (dos
semanas). Las respuestas fueron similares en los pacientes que recibian o no terapia concomitante con
MTX al inicio del estudio.

Tabla 8. Respuestas del ACR en el estudio APs-I (porcentaje de pacientes)
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Placebo N=162 Adalimumab“N=151

ACR20

Semana 12 14% 58%

Semana 24 15% 57%
ACRS0

Semana 12 4% 36%

Semana 24 6% 39%
ACR70

Semana 12 1% 20%

Semana 24 1% 23%
*p<0,001 para todas las comparaciones entre adalimumab y placebo

Tabla 9. Componentes de la actividad de la enfermedad en el estudio APs-1.

Placebo N=162

Adalimumab” N=151

Parametro: Mediana Linea basal | 24 semanas | Linea basal | 24 semanas
INum. de articulaciones dolorosas ? 23,0 17,0 20,0 5,0
Numero de articulaciones hinchadas® 11,0 9,0 11,0 3,0
Evaluacion global del médico® 53,0 49,0 55,0 16,0
Evaluacion global del paciente 49,5 49,0 48,0 20,0
Dolor © 49,0 49,0 54,0 20,0
indice de discapacidad (HAQ) ¢ 1,0 0,9 1,0 0,4
PCR (mg/dl)° 0,8 0,7 0,8 0,2

? Escala 0-78
° Escala 0-76

° Rango normal: 0-0,287 mg/dL

© Escala andloga visual; O=mejor, 100=peor
d Indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacion de la Salud; O=mejor, 3=peor;
mide la capacidad del paciente para realizar lo siguiente: Vestir/novio, levantarse,

comer, caminar, llegar, agarre, mantenga la higiene y mantenga la actividad diaria.

*p<0,001 en las comparaciones de adalimumab vs. placebo basadas en el promedio de cambios

Se observaron resultados similares en un estudio adicional de 12 semanas de duracion en 100
pacientes con artritis psoridsica moderada a grave, que presentaban una respuesta suboptima a la
terapia con FARME, manifestada por >3 articulaciones sensibles y >3 articulaciones hinchadas en el

momento del reclutamiento.

Respuesta radiografica

Los cambios radiograficos se evaluaron en los estudios de APs. Se obtuvieron radiografias de manos,
mufiecas y pies al inicio del estudio y en la Semana 24 durante el periodo de doble ciego cuando los

pacientes recibian adalimumab o placebo y en la Semana 48 cuando todos los pacientes

recibian adalimumab en forma abierta. Un puntaje agudo total modificado (MTSS),

que incluia articulaciones interfalangicas distales (es decir, no idénticas al TSS utilizado para la artritis
reumatoide), fue utilizado por radidlogos lectores cegados al grupo de
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tratamiento, para evaluar las radiografias.

Los pacientes tratados con adalimumab mostraron una mayor inhibicion de la progresion radiografica

en comparacion con los pacientes tratados con placebo y este efecto se mantuvo a las 48 semanas (ver
Tabla 10).

Tabla 10. Cambio en la puntuacion SHARP total modificada en la artritis psoriasica

Placebo N=141 Adalimumab N=133
Semana 24 Semana 24 Semana 48
Media de la linea de base 22,1 234 234
Cambio medio + SD 0,9+3.1 -0,1 +1,7 -02+49"
*<0,001 para la diferencia entre adalimumab, semana 48 y placebo, semana 24 (analisis primario)

Respuesta de la funcidn fisica

En el estudio APs-1, la funcién fisica y la discapacidad se evaluaron utilizando el indice de
Discapacidad HAQ (HAQ-DI) y la Encuesta de Salud SF-36. Los pacientes tratados con 40 mg

de adalimumab cada dos semanas mostraron una mayor mejoria con respecto al valor basal, en la
puntuacion del HAQ-DI (disminuciones medias de 47% y 49% en las semanas 12 y 24
respectivamente) en comparacion con el placebo (disminuciones medias de 1% y 3% en las semanas 12
y 24 respectivamente). En las semanas 12 y 24, los pacientes tratados con adalimumab mostraron una
mayor mejoria con respecto al valor basal en la puntuacion del Resumen del Componente Fisico SF-36
en comparacion con los pacientes tratados con placebo, y ningin empeoramiento en la puntuacion del
Resumen del Componente Mental SF-36. La mejora de la funcion fisica basada en el HAQ-DI se
mantuvo durante un maximo de 84 semanas de la fase abierta del estudio.

14.4 Espondilitis anquilosante

La seguridad y eficacia de 40 mg de adalimumab cada dos semanas se evaluaron en 315 pacientes
adultos en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 24 semanas, en pacientes
con espondilitis anquilosante activa (EA) que presentaban una respuesta inadecuada a glucocorticoides,
AINESs, analgésicos, metotrexato o sulfasalazina. LA EA activa se definié como pacientes que
cumplieron al menos dos de los tres criterios siguientes: (1) una puntuacion del indice de actividad de
Bath para la EA (BASDAI) >4 cm; (2) la puntuacion de la escala analoga visual (EVA) para el dolor
total de espalda > 40 mm y (3) rigidez matutina > 1 hora. El periodo ciego fue seguido por un periodo
abierto durante el cual los pacientes recibieron 40 mg de adalimumab cada dos semanas por via
subcutanea, durante un maximo de 28 semanas adicionales.

La mejoria en las medidas de la actividad de la enfermedad se observo por primera vez en la semana 2
y se mantuvo durante 24 semanas, tal como se muestra en la Figura 2 y la Tabla 11.

Las respuestas de los pacientes con anquilosis espinal total (n=11) fueron similares a las de
los pacientes sin anquilosis total.

Figura 2. Respuesta del ASAS 20 por visita, en el Estudio EA-I.
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--©-- Placebo(N=107)  —m— Adalimumab (N = 208)

% ASAS 20 Response

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (Weeks)

A las 12 semanas, las respuestas de ASAS 20/50/70 se obtuvieron en el 58%, 38% y 23%,
respectivamente, de los pacientes que recibieron adalimumab, en comparacion con el 21%, 10% y 5%,
respectivamente, de los pacientes que recibieron placebo (p <0,001). Se observaron respuestas
similares en la semana 24 y se mantuvieron en los pacientes que recibieron adalimumab en forma
abierta durante un maximo de 52 semanas.

Una mayor cantidad de pacientes tratados con adalimumab (22%) alcanz6 un nivel bajo de actividad
de la enfermedad a las 24 semanas (definido como un valor <20 [en una escala de 0 a 100 mm] en
cada uno de los cuatro parametros de respuesta de ASAS), en comparacion con los pacientes tratados

con placebo (6%).

Tabla 11. Componentes de la actividad de la enfermedad de la espondilitis anquilosante

Placebo N=107 Adalimumab N=208
Media de la | Media de | Media de la | Media de
linea basal |la Semana 2| linea basal |la Semana 2
Criterios de respuesta de ASAS 20 *
Evaluacion global de la enfermedad por el 65 60 63 38
paciente
Dolor total de espalda * 67 58 65 37
Inflamacion ®* 6,7 5,6 6,7 3,6
BASFI®* 56 51 52 34
Puntuacion de BASDALI 4* 6,3 5,5 6,3 3,7
Puntuacion de BASMI ¢* 4,2 4,1 3.8 33
Tragus a pared (cm) 15,9 15,8 15,8 15,4
Flexion lumbar (cm) 4,1 4,0 4,2 4.4
Rotacion cervical (grados) 42,2 42,1 48.4 51,6
Flexion lateral lumbar (cm) 8,9 9,0 9,7 11,7
Distancia intermaleolar (cm) 92,9 94,0 93,5 100,8
PCR™ 2,2 2,0 1,8 0,6
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* Porcentaje de sujetos con al menos una mejoria del 20% y de 10 unidades de medida en la
Escala Analoga Visual (EVA), donde 0 = “ninguno” y 100 = “grave”

® Media de las preguntas 5 y 6 del BASDAI (definidas en d)

¢ indice Funcional de la Espondilitis Anquilosante de Bath

¢ indice de Actividad de la Enfermedad de la Espondilitis Anquilosante de Bath

¢ indice de Metrologia de la Espondilitis Anquilosante de Bath

" Proteina C reactiva (mg/dL)

* Estadisticamente significativo para comparaciones entre adalimumab y placebo en la semana 24

Un segundo estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, de 82
pacientes con espondilitis anquilosante, mostrd resultados similares.

Los pacientes tratados con adalimumab mejoraron con respecto al valor basal en la puntuacion del
Cuestionario de Calidad de Vida de la Espondilitis Anquilosante (ASQoL) (-3,6 frente a-1,1) y en
la puntuacion del Resumen de Componentes fisicos (PCS) de la Encuesta de salud de Forma Breve
(SF-36) (7,4 frente a 1,9) en comparacion con los pacientes tratados con placebo en la semana 24.

14.5 Enfermedad de Crohn en adultos

La seguridad y la eficacia de multiples dosis de adalimumab se evaluaron en pacientes adultos con
enfermedad de Crohn moderada a gravemente activa, EC (Indice de Actividad de la Enfermedad de
Crohn (CDAI) > 220 y <450) en estudios aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. Se
permitieron dosis estables concomitantes de aminosalicilatos, corticosteroides

y/o agentes inmunomoduladores. El 79% de los pacientes continuaron recibiendo al menos uno de
estos medicamentos.

La induccion de la remision clinica (definida como un puntaje del CDAI < 150) se evalud en

dos estudios. En el estudio EC-I, se aleatorizaron 299 pacientes que no recibian bloqueadores del
TNF hacia uno de los cuatro grupos de tratamiento: El grupo de placebo recibio6 placebo en las
Semanas 0 y 2, el grupo de 160/80 recibié 160 mg de adalimumab en la Semana 0 y 80 mg en la
Semana 2, el grupo de 80/40 recibié 80 mg en la Semana 0 y 40 mg en la Semana 2, y el grupo de
40/20 recibié 40 mg en la Semana 0 y 20 mg en la Semana 2. Los resultados clinicos se evaluaron en
la Semana 4.

En el segundo estudio de induccion, Estudio EC-II, 325 pacientes que habian perdido la respuesta a
la terapia con infliximab previa o eran intolerantes a la misma, se aleatorizaron para recibir 160 mg
de adalimumab en la Semana 0 y 80 mg en la Semana 2, o placebo en las Semanas 0 y 2. Los
resultados clinicos se evaluaron en la Semana 4.

El mantenimiento de la remision clinica se evalud en el Estudio EC-III.

En este estudio, 854 pacientes con enfermedad activa recibieron adalimumab en disefio abierto, 80
mg en la Semana 0 y 40 mg en la Semana 2. Posteriormente, los pacientes se aleatorizaron en la
Semana 4 para recibir 40 mg de adalimumab cada dos semanas, 40 mg de adalimumab

cada semana o placebo. La duracion total del estudio fue de 56 semanas. Los pacientes con respuesta
clinica (disminucién del ICD >70) en la Semana 4, se estratificaron y analizaron por separado de los
que no habian tenido respuesta clinica en la Semana 4.

Induccidn de la remisién clinica

Un mayor porcentaje de los pacientes tratados con 160/80 mg de adalimumab logré la induccion
de remision clinica versus placebo en la Semana 4, independientemente de si los pacientes
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eran virgenes a tratamiento con bloqueadores del TNF (EC-I), o habian perdido respuesta o eran
intolerantes al infliximab (EC-II) (ver Tabla 12).

Tabla 12. Induccion de la remision clinica en los estudios EC-1 y EC-II (porcentaje
de pacientes)

EC-L. EC-11
Placebo | Adalimumab 160/80 mg | Placebo | Adalimumab 160/80 mg
N=74 N=76 N=166 N=159
Semana 4
Remision clinica 12% 36%" 7% 21%°
Respuesta clinica 34% 58% " 34% 52%"

La remision clinica es una puntuacion del indice CDAI < 150; la respuesta clinica es una
disminucién del indice CDAI de al menos 70 puntos.

" p<0,001 para adalimumab vs. placebo en comparacién pareada proporcional

" p<0,01 para adalimumab vs. placebo en comparacién pareada proporcional

Mantenimiento de la remision clinica

En el estudio EC-III en la semana 4, el 58% (499/854) de los pacientes estaban en respuesta clinica y se
evaluaron en el analisis primario. En las semanas 26 y 56, mayores proporciones de pacientes que
estaban en respuesta clinica en la semana 4 lograron remision clinica en el grupo de mantenimiento de
40 mg de adalimumab cada dos semanas en comparacion con los pacientes del grupo de mantenimiento
de placebo (ver Tabla 13). El grupo que recibi6 tratamiento con adalimumab cada semana no mostro
tasas de remision significativamente mas altas, en comparacién con el grupo que

recibi6 adalimumab cada dos semanas.

Tabla 13. Mantenimiento de la remision clinica en el EC-III (porcentaje de pacientes)

Placebo 40 mg de adalimumab
cada dos semanas
N=170 N=172
Semana 26
Remision clinica 17% 40%%*
Respuesta clinica 28% 54%*
Semana 56
Remision clinica 12% 36%*
Respuesta clinica 18% 43%*
La remision clinica es una puntuacion del indice CDAI < 150; la respuesta clinica es una
disminucién del indice CDAI de al menos 70 puntos.
*p<0,001 para las comparaciones pareadas de adalimumab frente a placebo

De aquellos pacientes con respuesta a la Semana 4 que lograron remision durante el estudio, los
pacientes del grupo de adalimumab cada dos semanas mantuvieron la remision durante mas tiempo que
los pacientes del grupo de mantenimiento con placebo. Entre los pacientes que no respondieron a la
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Semana 12, la terapia continué mas alla de las 12 semanas sin dar lugar a un nlimero significativamente
mayor de respuestas.

14.6 Enfermedad de Crohn pediatrica

Se llevo a cabo un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, de 52 semanas de duracion, con 2
concentraciones de dosis de adalimumab (Estudio PCD-I) en 192 pacientes pediatricos (de 6 a

17 afios de edad) con enfermedad de Crohn moderada a gravemente activa (definida por un Indice
de Actividad de la Enfermedad de Crohn Pediatrica (PCDAI) > 30). Los pacientes incluidos habian
tenido durante los dos afios anteriores una respuesta inadecuada a los corticosteroides o a

un inmunomodulador (tales como azatioprina, 6-mercaptopurina o metotrexato). Se permitio que los
pacientes que habian recibido previamente un bloqueador del TNF se incluyeran si habian tenido
previamente pérdida de respuesta o intolerancia a ese bloqueador del TNF.

Los pacientes recibieron terapia de induccion abierta en una dosis basada en su peso corporal (>40 kg
y <40 kg). Los pacientes que pesaban >40 kg recibieron 160 mg (en la Semana 0) y 80 mg (en la
Semana 2). Los pacientes que pesaban <40 kg recibieron 80 mg (en la Semana 0) y 40 mg (en la
Semana 2). En la Semana 4, los pacientes de cada categoria de peso corporal (>40 kg y <40 kg) se
aleatorizaron 1:1 hacia uno de los dos regimenes de dosis de

mantenimiento (dosis alta y dosis baja). La dosis alta fue de 40 mg cada dos semanas para los
pacientes que pesaban >40 kg y de 20 mg cada dos semanas para los pacientes que pesaban <40 kg.
La dosis baja fue de 20 mg cada dos semanas para los pacientes que pesaban >40 kg y de 10 mg cada
dos semanas para los pacientes que pesaban <40 kg.

Durante todo el estudio se permitio la administracion de dosis estables concomitantes de
corticosteroides (dosis de prednisona <40 mg/dia o equivalente) e inmunomoduladores (azatioprina,
6-mercaptopurina o metotrexato).

En la semana 12, los pacientes que experimentaron una exacerbacion de la enfermedad (aumento de
la PCDAI de > 15 desde la Semana 4 y PCDALI absoluta > 30) o que no respondieron

(no lograron una disminucion en la PCDAI de > 15 desde el inicio del estudio durante 2 visitas
consecutivas con al menos 2 semanas de diferencia), se les permiti6 aumentar la dosis (es decir,
cambiar de la dosis con enmascaramiento cada dos semanas a la dosis con enmascaramiento

cada semana); los pacientes que aumentaron la dosis se consideraron fracasos al tratamiento.

Al inicio del estudio, el 38% de los pacientes recibia corticoesteroides y el 62% de los pacientes
recibia un inmunomodulador. Cuarenta y cuatro por ciento (44%) de los pacientes habian perdido
previamente la respuesta o eran intolerantes a un bloqueador del TNF. La mediana de la
puntuacién basal del PCDALI fue de 40.

De los 192 pacientes en total, 188 pacientes completaron el periodo de induccidon de 4 semanas,
152 pacientes completaron 26 semanas de tratamiento y 124 pacientes

completaron 52 semanas de tratamiento. El cincuenta y uno por ciento (51%) (48/95) de los
pacientes en el grupo de dosis de mantenimiento baja aument6 la dosis y el 38% (35/93) de los
pacientes en el grupo de dosis de mantenimiento alta aumento la dosis.

En la Semana 4, el 28% (52/188) de los pacientes se encontraban en remision clinica (definida como
un puntaje del PCDAI < 10).

Las proporciones de pacientes en remision clinica (definida como PCDAI < 10) y respuesta clinica
(definida como reducciéon de PCDALI de al menos 15 puntos desde el inicio), se evaluaron en las
Semanas 26 y 52.

En ambas semanas 26 y 52, la proporcion de pacientes en remision clinica y respuesta clinica
fue numéricamente mayor en el grupo de dosis alta en comparacion con el grupo de dosis baja (Tabla
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14). El régimen de mantenimiento recomendado es de 20 mg cada dos semanas para pacientes que
pesen <40 kg y de 40 mg cada dos semanas para pacientes que pesen > 40 kg. La dosificacion
semanal no es el régimen de dosificacion de mantenimiento recomendado /ver Dosis y
administracion (2.3)].

Tabla 14. Remision Clinica y Respuesta Clinica en el Estudio PCD-I.

Dosis de mantenimiento Dosis de
baja (20 0 10 mg mantenimiento alta * (40 o 20 mg
cada dos semanas) cada dos semanas)
Semana 26
Remision clinica * 28% 39%
Respuesta clinica 48% 59%
Semana 52
Remision clinica * 23% 33%
Respuesta clinica 28% 42%

+ La dosis de mantenimiento baja fue de 20 mg cada dos semanas para pacientes con un peso de
> 40 kg y 10 kg mg cada dos semanas para pacientes que pesen < 40 kg.

# La dosis alta de mantenimiento fue de 40 mg cada dos semanas para pacientes que pesaban >
40 kg y 20 kg mg cada dos semanas para pacientes que pesen < 40 kg.

1 Remision clinica definida como PCDAI < 10.

La respuesta clinica se define como una reduccioén del PCDAI de al menos 15 puntos respecto al
valor basal.

14.7 Colitis ulcerosa en adultos

La seguridad y la eficacia del adalimumab se evaluaron en pacientes adultos con colitis ulcerosa
activa moderada a grave (puntuacion de la escala Mayo de 6 a 12 en un total de 12 puntos, con

una subpuntuacion de endoscopia de 2 a 3 en una escala de 0 a 3), a pesar del

tratamiento concurrente o previo con inmunosupresores como corticosteroides, azatioprina o 6-

MP en dos estudios clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (Estudios CU-I1 'y
CU-II). En ambos estudios se reunieron pacientes virgenes a tratamiento con bloqueadores del TNF,
pero el Estudio CU-II también permitio el ingreso de pacientes que perdieron la respuesta o eran
intolerantes a los bloqueadores del TNF. El cuarenta por ciento (40%) de los pacientes inscritos en el
estudio CU-II, habian utilizado previamente otro bloqueador del TNF.

Se permitieron dosis estables concomitantes de aminosalicilatos e inmunosupresores. En los

estudios CU-1 y II, los pacientes recibian aminosalicilatos (69%), corticosteroides (59%) y/o
azatioprina o 6-MP (37%) al inicio del estudio. En ambos estudios, el 92% de los pacientes recibieron
al menos uno de estos medicamentos.

En la Semana 8 se evalud en ambos estudios la induccién de la remision clinica (definida como una
puntuacion de la escala de Mayo < 2 sin subpuntuaciones individuales > 1). En el estudio CU-II se
evaluaron la remision clinica en la Semana 52 y la remision clinica sostenida (definida como remision
clinica en las Semanas 8 y 52).

En el estudio CU-I, se aleatorizaron 390 pacientes virgenes a tratamiento con bloqueadores del
TNF hacia uno de los tres grupos de tratamiento para el analisis primario de la eficacia. El grupo de
placebo recibio6 placebo en las Semanas 0, 2, 4 y 6. El grupo de 160/80 recibié 160 mg de
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adalimumab en la Semana 0 y 80 mg en la Semana 2, y el grupo de 80/40 recibi6é 80 mg de
adalimumab en la Semana 0 y 40 mg en la Semana 2. Después de la Semana 2, los pacientes
de ambos grupos de tratamiento con adalimumab recibieron 40 mg cada dos semanas.

En el estudio CU-II, se aleatorizaron 518 pacientes para recibir 160 mg de adalimumab en la
Semana 0, 80 mg en la Semana 2 y 40 mg cada dos semanas desde la Semana 4 hasta la Semana 50,
o placebo desde la Semana 0 y cada dos semanas hasta la Semana 50. Se permitio6 la reduccion
gradual de corticoides a partir de la Semana 8.

En ambos estudios CU-I y CU-II, un mayor porcentaje de los pacientes tratados con 160/80 mg

de adalimumab en comparacidn con los pacientes tratados con placebo, logro la induccion de la
remision clinica. En el estudio CU-II, un mayor porcentaje de los pacientes tratados con 160/80 mg
de adalimumab en comparacion con los pacientes tratados con placebo, logré una remision clinica
sostenida (remision clinica en ambas semanas 8 y 52) (Tabla 15).

Tabla 15. Induccion de la remision clinica en los estudios CU-1 y CU-II y remision clinica
sostenida en el estudio CU-II (porcentaje de pacientes)

Estudio CU-IL. Estudio CU-II
Placebo| Adalimu | Diferencia [Placebo/Adalimu| Diferencia
N=130| mab del N=246| mab |del tratamiento
160/80 | tratamiento 160/80 (IC 95%)
mg (IC 95%) mg
N=130 N=248
Induccion de Remision 9,2% | 18,5% 9,3%%* 9,3% | 16,5% 7,2%%*
clinica (remision clinica en (0,9%, 17,6%) (1,2%, 12,9%)
la Semana 8)
Remision clinica sostenida 4,4%*
(remision clinica N/A N/A N/A 4,1% 8,5% (0,1%, 8,6%)
en ambas Semanas 8 y 52)
La remision clinica se define como una puntuacion de Mayo < 2 sin subpuntuaciones
individuales > 1.
Cl=intervalo de confianza; N/ A=No aplicable

En el estudio CU-I, no se observo ninguna diferencia estadisticamente significativa en
la remision clinica entre el grupo de adalimumab 80/40 mg y el grupo de placebo en la Semana 8.

En el estudio CU-II, el 17,3% (43/248) del grupo de adalimumab se encontraban
en remision clinica en la Semana 52 en comparacion con el 8,5% (21/246) en el grupo de placebo
(diferencia de tratamiento: 8,8%; intervalo de confianza (IC) al 95%: [2,8%, 14,5%]; p<0,05).

En el subgrupo de pacientes del estudio CU-II con uso previo de bloqueadores del TNF, la diferencia
de tratamiento en la induccion de la remision clinica, parecio ser menor que la observada en toda la
poblacion del estudio, y las diferencias de tratamiento en la remision clinica sostenida y la remision
clinica en la Semana 52, parecian ser similares a las observadas en toda la poblacion del estudio. El
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subgrupo de pacientes con uso previo de bloqueadores del TNF logro la induccion de la remision
clinica en el 9% (9/98) del grupo de adalimumab versus 7% (7/101) en el grupo de placebo, y la
remision clinica sostenida en el 5% (5/98) del grupo de adalimumab versus 1% (1/101) en el
grupo de placebo. En el subgrupo de pacientes con uso previo de bloqueadores del TNF, el

10% (10/98) estaban en remision clinica en la Semana 52 en el grupo de adalimumab, versus el
3% (3/101) en el grupo de placebo.

14.8 Psoriasis en placa

La seguridad y la eficacia del adalimumab se evaluaron en estudios aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo en 1696 sujetos adultos con psoriasis en placa cronica (Ps) moderada a grave,
que eran candidatos para terapia sistémica o fototerapia.

El estudio Ps-I evalu6 a 1212 sujetos con Ps cronica con >10% de afectacion del area de superficie
corporal (ASC), con un puntaje en la escala de Evaluacion Global del Médico (PGA)

de al menos moderada gravedad de la enfermedad y un Indice de Area y Gravedad de Psoriasis
(PASI) >12, en el que se realizaron tres periodos de tratamiento. En el periodo A, los sujetos
recibieron placebo o adalimumab en una dosis inicial de 80 mg en la Semana 0 seguida de una dosis
de 40 mg cada dos semanas a partir de la Semana 1. Después de 16 semanas de tratamiento, los
sujetos que alcanzaron al menos una respuesta PASI de 75 en la semana 16, definida como una mejora
de la puntuacion PASI de al menos 75% con respecto al valor basal, ingresaron al periodo B y
recibieron 40 mg de adalimumab en forma abierta cada dos semanas.

Después de 17 semanas de tratamiento e forma abierta, los sujetos que mantuvieron al

menos una respuesta PASI de 75 en la semana 33 y que fueron aleatorizados originalmente

para recibir terapia activa en el periodo A ,se volvieron a aleatorizar hacia el periodo C para recibir 40
mg de adalimumab cada dos semanas o placebo durante 19 semanas adicionales. En todos los grupos
de tratamiento, la puntuacion inicial media del PASI fue de 19 y la puntuacion inicial de la evaluacion
global del médico varid en el rango de “moderada” (53%), “grave” (41%) o “muy grave” (6%).

El estudio Ps-II evalu6 a sujetos con psoriasis cronica en placa con >10% de afectacion del ASC'y
PASI >12; 99 pacientes fueron aleatorizados hacia adalimumab y a 48 sujetos hacia placebo. Los
sujetos recibieron placebo, o una dosis inicial de 80 mg de adalimumab en la Semana 0, seguida de 40
mg cada dos semanas a partir de la semana 1 durante 16 semanas. En todos los grupos de tratamiento,
la puntuacion media basal del PASI fue de 21 y la puntuacion basal del PGA fue “moderada” (41%),
“grave” (51%) y “muy grave” (8%).

Los estudios Ps-1 y II evaluaron la cantidad de sujetos que lograron una enfermedad “clara” o
“minima” en la escala de PGA de 6 puntos y la cantidad de sujetos que lograron una reduccion en la
puntuacion de PASI de al menos 75% (PASI 75), desde el inicio del estudio en la Semana

16 (ver Tabla 17 y 18).

Ademas, el estudio Ps-I evalud la proporcion de sujetos que
mantuvieron una PGA de enfermedad “clara” o “minima” o una respuesta PASI 75 después
de la Semana 33 y en o antes de la Semana 52.

Tabla 17. Resultados de eficacia a las 16 semanas en el Estudio Ps-1. Numero de sujetos (%)

Adalimumab 40 mg cada dos semanas Placebo
N =814 N =398
PGA: Clara o minima* 506 (62 %) 17 (4 %)
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PASI 75 578 (71 %) | 26(7%)
* Claro = sin elevacion de placas, sin escamas, alguna hiperpigmentacion o coloracion difusa rosa o
roja
Minimo = Posible pero dificil de determinar si hay una ligera elevacion de la placa por encima de
la piel normal, alguna sequedad superficial con algo de coloracidon blanca, hasta alguna coloracion
roja

Tabla 18. Resultados de la eficacia a las 16 semanas en el Estudio Ps-1I. Numero de sujetos (%)

Adalimumab 40 mg cada dos semanas Placebo

N=99 N =48
PGA: Clara o minima* 70 (71 %) 5(10 %)
PASI 75 77 (78 %) 9 (19 %)

* Claro = sin elevacion de placas, sin escamas, alguna hiperpigmentacion o coloracion difusa rosa
o roja

Minimo = Posible pero dificil de determinar si hay una ligera elevacion de la placa por encima de
la piel normal, alguna sequedad superficial con algo de coloracion blanca, hasta alguna
coloracion roja

Ademas, en el Estudio Ps-I, los sujetos que recibieron adalimumab y que mantuvieron un PASI 75 se
volvieron a aleatorizar hacia adalimumab (N = 250) o placebo (N = 240) en la Semana 33. Después
de 52 semanas de tratamiento con adalimumab, mas sujetos que

recibieron adalimumab mantuvieron su eficacia, en comparacion con los sujetos que fueron re-
aleatorizados hacia placebo en base al esquema de

mantenimiento del PGA de enfermedad “clara” o “minima” (68 vs. 28%) o un PASI 75 (79 vs. 43%).

Un total de 347 pacientes con respuesta estable participaron en una evaluacion de retiro del farmaco
y retratamiento, en un estudio de extension abierto. La mediana de tiempo hasta la recaida
(disminucion a PGA “moderada” o peor) fue de aproximadamente 5 meses. Durante el periodo de
ausencia de tratamiento, ninglin sujeto experimento

transformacion hacia psoriasis pustulosa o eritrodérmica. Un total de 178 sujetos que tuvieron
recidiva, reiniciaron el tratamiento con 80 mg de adalimumab, luego 40 mg cada dos semanas a partir
de la Semana 1. En la Semana 16, el 69% (123/178) de los sujetos tuvieron una respuesta de PGA
“clara” o “minima”.

En un estudio aleatorizado y doble ciego (Estudio Ps-III) se compar¢ la eficacia y la seguridad de
adalimumab versus placebo en 217 sujetos adultos. Los sujetos en el estudio debian presentar
psoriasis cronica en placa de al menos intensidad moderada en la escala PGA, afectacion de las ufias
de al menos intensidad moderada en la escala de Evaluacién Global de la Psoriasis en las Ufias
(PGA-F) evaluada por el médico, de 5 puntos, asi como un Indice Modificado de Gravedad de la
Psoriasis en las Unias (mNAPsI) en la una diana de > 8, y una afectacion de acuerdo a la escala
ASC de al menos 10% o una afectacion del ASC de al menos 5% con una puntuacién

de mNAPsI total para todas las ufias de > 20. Los sujetos recibieron una dosis inicial de 80 mg de
adalimumab seguida de 40 mg cada dos semanas (comenzando una semana después de

la dosis inicial) o placebo durante 26 semanas, seguido de tratamiento abierto con adalimumab
durante 26 semanas adicionales. Este estudio evalu6 la proporcion de sujetos que lograron una
evaluacion “clara” o “minima” con al menos una mejora de 2 grados en la escala PGA-
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F y la cantidad de sujetos que lograron al menos una mejora del 75% con respecto al valor basal en la
puntuaciéon mNAPsI (mNAPsI 75) en la Semana 26.

En la Semana 26, una mayor proporcion de sujetos en el grupo de adalimumab que en el grupo de
placebo, alcanz6 el criterio de evaluacion final del PGA-F. Ademés, una mayor cantidad de sujetos
en el grupo de adalimumab que en el grupo de placebo, logré un puntaje del mNAPsI 75 en la
Semana 26 (ver Tabla 19).

Tabla 19. Resultados de eficacia a las 26 semanas

Adalimumab 40 mg Placebo N=108
Criterio de evaluacion final Cada dos semanas* N=109
PGA-F: >Mejoria de 2 grados y 49% 7%
enfermedad clara o minima
MNAPsI 75 47% 3%

" Los sujetos recibieron 80 mg de adalimumab en la Semana 0, seguido de 40 mg cada dos semanas a
partir de la Semana 1.

En el Estudio Ps-III también se evalu6 el dolor de las ufias y se observd mejoria en el dolor de las
mismas.
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16 PRESENTACION COMERCIAL / ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

La solucion inyectable de IDACIO® (adalimumab-aacf) se presenta en una solucion transparente e
incolora a amarillo palido, estéril, sin conservadores, para la administracion
subcutanea. Estan disponibles las siguientes presentaciones de empaque.

e IDACIO® Pen - 40 mg/0,8 mL, caja de carton con 2 unidades
IDACIO® se suministra en una caja que contiene 2 sobres con torunda y alcohol y una bandeja. La
bandeja contiene dos Plumas de dosis Unica, cada una en su interior con una jeringa de vidrio
prellenada de 1 ml, con una aguja de % pulgadas de calibre 29, que proporciona 40 mg/0,8 ml
de IDACIO®. El tapon del émbolo de la jeringa y la cubierta de la aguja no estan fabricados con latex
de caucho natural. El nimero de NDC es 65219-554-08

e IDACIO® Pen 40 mg/0,8 mL - Paquete de inicio para psoriasis en placa
IDACIO® se suministra en una caja que contiene 4 sobres con torunda y alcohol y 2 bandejas (paquete
de inicio para psoriasis en placa). Cada bandeja contiene dos Plumas de dosis tinica, cada una de los
cuales en su interior contiene una jeringa de vidrio prellenada de 1 ml, con una aguja
de 4 pulgadas con un calibre de 29, que proporciona 40 mg/0,8 ml de IDACIO®. El tapdn del émbolo
de la jeringa y la cubierta de la aguja no estan fabricados con latex de caucho natural. El ntimero del
NDC es 65219-554-28.
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e IDACIO® Pen 40 mg/0,8 mL - Paquete de Inicio para la Enfermedad de Crohn, Colitis
Ulcerativa

IDACIO® se suministra en una caja que contiene 6 sobres con torunda y alcohol y 3 bandejas (paquete
de inicio para la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa). Cada bandeja contiene dos Plumas de dosis
unica, cada una de los cuales contiene en su interior una jeringa de vidrio prellenada de 1 ml, con una
aguja de ¥4 pulgadas con un calibre de 29, que proporciona 40 mg/0,8 ml de IDACIO®. El tap6n del
émbolo de la jeringa y la cubierta de la aguja no estan fabricados con latex de caucho natural.
El nimero del NDC es 65219-554-38.

e IDACIO®: jeringa prellenada con 40 mg/0,8 ml. Caja de cartén con 2 unidades
IDACIO® se suministra en una caja que contiene 2 sobres con torundas y alcohol y una bandeja. La
bandeja contiene una jeringa de vidrio prellenada de 1 ml, de dosis unica, con una aguja de '2
pulgadas con un calibre de 29, que proporciona 40 mg/0,8 ml de IDACIO®. El tapon del émbolo de la
jeringa y la cubierta de la aguja no estan fabricados con latex de caucho natural.
El nimero del NDC es 65219-556-18.

Almacenamiento y estabilidad

No se utilice después de la fecha de caducidad indicada en el empaque. IDACIO® debe refrigerarse a
una temperatura de 2 °C a 8 °C (36 °F a 46 °F). NO CONGELAR. No lo utilice si estd congelado,
incluso si se ha descongelado.

Almacenar en el carton original hasta el momento de la administracion para proteger de la luz.

Si es necesario, por ejemplo, cuando se viaja, IDACIO® puede almacenarse a temperatura ambiente
hasta un maximo de 77 °F (25 °C) durante un periodo de hasta 28 dias, con proteccion contra la luz.
IDACIO® debe desecharse si no se utiliza dentro del periodo de 28 dias. Registre la fecha en que
IDACIO® se retira por primera vez del refrigerador en los espacios provistos en la caja.

No almacene IDACIO® en el calor o frio extremos.

17 INFORMACION DE RECOMENDACIONES PARA EL PACIENTE

Recomiende al paciente o al profesional de la salud que lea la Informacion para el Paciente aprobada
por la FDA (Guia del medicamento e Instrucciones de uso).

Infecciones

Informe a los pacientes que IDACIO® puede reducir la capacidad

de su sistema inmunitario para combatir infecciones. Indique a los pacientes la importancia de ponerse
en contacto con su médico si presentan algun sintoma de infeccion, tales

como tuberculosis, infecciones fungicas invasivas y reactivacion de infecciones por el virus de la
hepatitis B [ver Advertencias y precauciones (3,1, 5,2, 5,4)].

Neoplasias malignas
Informar a los pacientes sobre el riesgo de malignidades mientras reciben IDACIO® [ver
Advertencias y Precauciones (5,2)]

Reacciones de hipersensibilidad
Aconseje a los pacientes que busquen atencion médica inmediata si experimentan cualquier
sintoma de reacciones de hipersensibilidad graves.

Otras condiciones médicas
Aconseje a los pacientes que informen a su médico cualquier signo de enfermedades nuevas o que
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empeoran, tales como insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades neurolédgicas, trastornos
autoinmunes o citopenias. Recomiende a los pacientes que informen de cualquier sintoma que
sugiera una citopenia, tales como moretones, sangrado o fiebre persistente /ver

Advertencias y precauciones (3,5, 3,6, 5,8, 5,9)].

Instrucciones sobre la técnica de inyeccion

Informe a los pacientes que la primera inyeccion debe realizarse bajo la supervision de un profesional
de la salud calificado. Si un paciente o cuidador va a administrar IDACIO®, instruirle en las técnicas
de inyeccion y evaluar su capacidad para inyectar por via subcutdnea, para garantizar la
administracion adecuada de IDACIO® [ver Instrucciones de uso].

En el caso de los pacientes que vayan a utilizar la Pluma IDACIO®, indiqueles que :

e Retiren el tapon de la aguja de la Pluma y empuje y sujete la Pluma firmemente contra la piel en
el sitio de inyeccion elegido.

e Active la Pluma pulsando el botdn de inyeccion. El clic indica el inicio de la inyeccion.
e Mantenga la Pluma IDACIO® contra la piel hasta que la inyeccion del liquido haya terminado.

e Sabra que la inyeccion ha terminado cuando el émbolo de la jeringa se mueva completamente
hacia abajo hasta la parte inferior del cuerpo de la jeringa transparente, para permitir que el
protector de seguridad cubra la aguja.

Indique a los pacientes que desechen las agujas y jeringas usadas o la Pluma usada en un recipiente de
eliminacion de objetos punzantes aprobado por la FDA, inmediatamente después de su uso. Indique a
los pacientes que no desechen las agujas y jeringas o Plumas sueltos en la basura

doméstica. Indique a los pacientes que si no tienen un recipiente para la eliminacioén de objetos
punzantes aprobado por la FDA, pueden usar un recipiente para el hogar que esté hecho de

un pléstico resistente, que se pueda cerrar con una tapa hermética y resistente a los pinchazos sin que
los objetos punzantes puedan salir, vertical y estable durante el uso, resistente a las fugas,

y debidamente etiquetados para advertir de residuos peligrosos dentro del contenedor.

Indique a los pacientes que cuando el contenedor de eliminacion de objetos punzantes esté casi lleno,
deberan seguir las directrices de la comunidad para obtener la forma correcta de

desechar el contenedor de eliminacion de objetos punzantes. Indique a los pacientes que puede

haber leyes estatales o locales con respecto a la eliminacion de agujas y jeringas usadas. Refiera a los
pacientes al sitio web de la FDA en http://www.fda.gov/safesharpsdisposal para obtener mas
informacion sobre la eliminacion segura de objetos punzantes y para obtener informacion especifica
sobre la eliminacioén de objetos punzantes en la ciudad en la que viven.

Indique a los pacientes que no desechen su contenedor de desechos de objetos punzantes usados
en la basura doméstica, a menos que las directrices de la comunidad lo permitan. Indique a los
pacientes que no reciclen el contenedor de eliminacion de objetos punzantes usados.

Fabricado por: Fresenius Kabi USA, LLC

Lake Zurich, IL 60047, USA
Numero de licencia en los EE. UU. XXX
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