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ABRILADA® 40 mg
(Adalimumab)
Solucion Inyectable

1. NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO
ABRILADA® 40 mg Solucion Inyectable.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Solucion inyectable en jeringa prellenada
Una jeringa prellenada de 0,8 mL contiene 40 mg de adalimumab, que corresponden a 50 mg/mL.

Solucion inyectable en autoaplicador precargado
Un autoaplicador precargado de 0,8 mL contiene 40 mg de adalimumab, que corresponden a 50 mg/mL.

Adalimumab es producido a partir de células CHO (Ovario de Hamster Chino) modificadas genéticamente.

Excipientes
Para ver la lista completa de excipientes, consulte la seccion 15.1.

3. VIA DE ADMINISTRACION
Para administracion subcutanea.

4. FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable.

5. INDICACIONES/USOS

Artritis reumatoide

ABRILADA esta indicado para reducir los signos y sintomas, retrasar la progresion del dafio estructural, y
mejorar la funcion fisica en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa en
pacientes que han tenido una respuesta inadecuada a los medicamentos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (DMARD, por sus siglas en inglés).

ABRILADA se puede administrar como monoterapia o en combinacidén con metotrexato u otros
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, aunque la combinacion de ABRILADA
con ciclosporina, azatioprina y otras terapias anti-TNF-a atin no se ha estudiado.

Se ha demostrado que ABRILADA en combinacion con metotrexato resulta efectiva en pacientes con un
diagnéstico reciente (<3 afios) de artritis reumatoide de moderada a severa, quienes nunca antes habian
recibido tratamiento con metotrexato.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

ABRILADA esta indicado en combinacion con metotrexato para el tratamiento de artritis idiopatica juvenil
poliarticular en nifos y adolescentes de 4 a 17 afios, que han tenido una respuesta inadecuada a uno o mas
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD, por sus siglas en inglés),
incluido el metotrexato, o que no han tolerado tal tratamiento. ABRILADA puede administrarse como
tratamiento Unico en caso de intolerancia a metotrexato o cuando el tratamiento continuo con metotrexato
no es posible.

ABRILADA no ha sido estudiada en nifios menores de 4 aios.

Artritis psoriasica

ABRILADA esta indicado para reducir los signos y sintomas de la artritis psoridsica en pacientes con
respuesta inadecuada a medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad. ABRILADA
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reduce la tasa de progresion del dafio estructural y mejora la funcion fisica en pacientes con la forma
simétrica y poliarticular de la enfermedad. ABRILADA se puede administrar como monoterapia o en
combinacion con medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad.

Espondilitis Anquilosante
ABRILADA esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con espondilitis anquilosante activa,
que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Enfermedad de Crohn

ABRILADA esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crohn de moderada
a severamente activa que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional y para pacientes
adultos que no responden o son intolerantes al infliximab.

Enfermedad de Crohn pediatrica

ABRILADA esta indicado para reducir los signos y sintomas y para inducir y mantener la remision clinica
en nifios y adolescentes (a partir de los 6 afios) con enfermedad de Crohn severamente activa, que han
tenido una respuesta inadecuada o son intolerantes a la terapia convencional, incluido el tratamiento
nutricional primario, un glucocorticoide y un inmunodepresor, o a quienes se les haya contraindicado dicho
tratamiento.

Colitis Ulcerosa

ABRILADA esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa de moderada a
severamente activa que han tenido una respuesta inadecuada o son intolerantes a la terapia convencional,
incluidos los glucocorticoides y/o la 6-mercaptopurina (6-MP) o la azatioprina (AZA) o a quienes se les
haya contraindicado dicho tratamiento.

Psoriasis

ABRILADA esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en
placa cronica, de moderada a severa, que son candidatos para recibir tratamiento sistémico o tratamiento
con PUVA (por sus siglas en inglés).

Hidrosadenitis supurativa

ABRILADA esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con hidrosadenitis supurativa de
moderada a severamente activa, quienes han tenido una respuesta inadecuada al tratamiento sistémico con
antibioticos.

Upveitis

ABRILADA esta indicado para inducir (en combinacion con corticosteroides) y mantener la remision en
pacientes adultos con uveitis intermedia no infecciosa dependiente de los corticosteroides, uveitis posterior
0 panuveitis, quienes han tenido una respuesta inadecuada a los corticosteroides con o sin
inmunomoduladores, o quienes necesitan terapia de corticosteroides a dosis minimas. La combinacion con
corticosteroides y/o inmunomoduladores se debe determinar en base al curso anatomico y funcional.

6. DOSIS/ADMINISTRACION

Se recomienda que el tratamiento con ABRILADA se inicie y supervise bajo la responsabilidad de médicos
especialistas con experiencia en el diagndstico y tratamiento de la artritis reumatoide (AR), artritis
idiopatica juvenil poliarticular (AIJP), espondilitis anquilosante, artritis psoridsica, hidrosadenitis
supurativa o uveitis no infecciosa. Después de una capacitacion adecuada sobre técnicas de inyeccion
subcutanea, el paciente podria autoinyectarse con ABRILADA si su médico determina que es apropiado y
si se realiza un seguimiento médico, segun sea necesario. ABRILADA se encuentra disponible en varias
presentaciones. Todas las presentaciones estan previstas solamente para un inico uso.

Para permitir la trazabilidad de los productos biologicos, se recomienda documentar el nombre del producto
y el niimero de lote con cada tratamiento.

Adultos (18 afios a 64 afios)

Artritis reumatoide
La dosis recomendada de ABRILADA para pacientes adultos con artritis reumatoide es de 40 mg de
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adalimumab, con administracion de una sola dosis cada dos semanas, via inyeccion subcutanea. Se pueden
seguir administrando metotrexato, glucocorticoides, salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos,
analgésicos u otros medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (con excepcion de la
ciclosporina, la azatioprina y otras terapias anti-TNF-a), durante el tratamiento con ABRILADA.

Algunos pacientes pueden presentar una disminucion en la eficacia del producto durante la monoterapia
con ABRILADA. Dichos pacientes se pueden beneficiar con el aumento de la frecuencia de la dosis a
40 mg de adalimumab una vez por semana.

Artritis psoridsica
La dosis recomendada de ABRILADA para pacientes con artritis psoriasica es de 40 mg de adalimumab,
con administracion de una sola dosis cada dos semanas, via inyeccion subcutanea.

Se pueden seguir administrando glucocorticoides, salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos
u otros medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, durante el tratamiento con
ABRILADA.

Espondilitis anquilosante (Morbus Bechterev)
La dosis recomendada de ABRILADA para pacientes con espondilitis anquilosante es de 40 mg de
adalimumab, con administraciéon de una sola dosis cada dos semanas, via inyeccion subcutanea.

Los datos disponibles sefialan que normalmente se alcanza una respuesta clinica en un plazo de 12 semanas
de tratamiento. Se debe supervisar cuidadosamente la continuaciéon del tratamiento en pacientes que no
respondan en este periodo de tiempo.

Los antiinflamatorios no esteroideos se pueden continuar durante el tratamiento con ABRILADA.

Enfermedad de Crohn

El régimen de dosificacion recomendado de ABRILADA en pacientes adultos con enfermedad de Crohn
es de 160 mg en la Semana 0 (la dosis puede ser administrada en cuatro inyecciones por dia o en dos
inyecciones por dia durante dos dias consecutivos), seguido de 80 mg en la Semana 2 y luego 40 mg cada
dos semanas, via inyeccion subcutanea.

Durante el tratamiento con ABRILADA se pueden seguir administrando aminosalicilatos, corticosteroides
o agentes inmunomoduladores (p. ¢j., 6-mercaptopurina y azatioprina).

Colitis ulcerosa

La dosis de induccion recomendada de ABRILADA para pacientes adultos con colitis ulcerosa de moderada
a severa es 160 mg en la Semana 0 (la dosis puede ser administrada como cuatro inyecciones por dia o en
dos inyecciones por dia durante dos dias consecutivos) y 80 mg en la Semana 2. Luego del tratamiento de
induccion, la dosis recomendada es 40 mg administrados por inyeccion subcutanea, cada dos semanas.

Durante la terapia de mantenimiento, los glucocorticoides pueden reducirse de acuerdo con las guias de
practica clinica.

Los pacientes que presentan pérdida de eficacia luego de la respuesta inicial pueden beneficiarse con el
aumento de la frecuencia de dosificacion de ABRILADA a 40 mg una vez a la semana.

La continuidad de la terapia se debe reevaluar regularmente. Los datos disponibles sefialan que
normalmente se alcanza una respuesta clinica en un plazo de 2 a 8 semanas de tratamiento. El tratamiento
con ABRILADA no se debe continuar en pacientes que no respondan en este periodo de tiempo.

No hay datos controlados disponibles luego de las 52 semanas.

Psoriasis

La dosis recomendada para pacientes adultos con psoriasis es una dosis de carga de 80 mg de adalimumab
administrada por via subcutdnea, seguida de 40 mg de adalimumab cada dos semanas por inyeccion

subcutanea (que comienza una semana después de la dosis de carga).

El tratamiento no se debe continuar por mas de 16 semanas en pacientes que no respondan durante este
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periodo de tiempo.

Luego de las 16 semanas, los pacientes con pérdida secundaria de al menos la respuesta inicial parcial
pueden beneficiarse de un aumento en la frecuencia de dosificacion a 40 mg cada semana. Si se alcanza
una respuesta adecuada con una frecuencia de dosificacion mas elevada, se debe considerar una nueva
reduccion a la dosis de 40 mg cada dos semanas.

El tratamiento no se debe continuar en pacientes que no respondan de manera adecuada después de
16 semanas, incluso después de aumentar la frecuencia de la dosis a 40 mg por semana.

En los pacientes que alcanzaron una respuesta inicial, la recurrencia en la Semana 52 tras la interrupcion
del tratamiento después de 33 semanas s6lo se observo en poco mas de una cuarta parte de los pacientes;
en vista de ello, se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento después de 33 semanas.

La proporcion riesgo-beneficio de este tratamiento se debe monitorear periodicamente.

Hidrosadenitis supurativa

La dosis recomendada para pacientes adultos con hidrosadenitis supurativa es una dosis de carga de 160 mg
en la Semana 0 (la dosis se puede administrar como cuatro inyecciones por dia o como dos inyecciones por
dia durante dos dias consecutivos), seguida de 80 mg en la Semana 2 y luego 40 mg cada semana desde la
Semana 4 en adelante, via inyeccion subcutdnea.

De ser necesario, se debe continuar con el tratamiento antibiotico durante el tratamiento con ABRILADA.
Se recomienda a los pacientes lavar diariamente sus lesiones de hidrosadenitis supurativa (HS) con un
antiséptico topico durante el tratamiento con ABRILADA.

Se debe considerar la interrupcion de la terapia en pacientes que no mejoren después de 12 semanas.
Se deben evaluar regularmente los riesgos y beneficios de este tratamiento.

En los ensayos clinicos, adalimumab se ha utilizado con o sin antibidticos.

Si se necesita suspender el tratamiento, se puede volver a administrar ABRILADA.

Uvelitis
La dosis de ABRILADA recomendada para pacientes adultos con uveitis es una dosis de carga de 80 mg,
seguida de 40 mg cada dos semanas y que comienza una semana después de la dosis de carga.

El tratamiento con ABRILADA se puede iniciar en combinacion con corticosteroides y/u otros
medicamentos inmunosupresores no bioldgicos. Se puede reducir la administracion concomitante de
corticosteroides luego de iniciar el tratamiento con ABRILADA (ver Propiedades/Efectos).

Si no se alcanzara el efecto deseado en el plazo de 6 meses, se debe reevaluar cuidadosamente la
continuacion del tratamiento con ABRILADA, considerando riesgos y beneficios.

Pacientes adultos mayores (>65 arios)
No es necesario el ajuste de la dosis.

Nifios y adolescentes

Artritis idiopatica juvenil poliarticular (4-17 afios)

La dosis recomendada de ABRILADA para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de 4 a
17 afios es 24 mg/m? de superficie corporal hasta una dosis inica maxima de 40 mg de adalimumab,
administrada por via subcutanea cada dos semanas.

Para los pacientes que necesitan una dosis tinica maxima de 40 mg, se encuentran disponibles una jeringa
prellenada de 40 mg y un autoaplicador precargado de 40 mg. El volumen de la inyeccion se basa en el
tamafio y el peso corporal del paciente (Tabla 1).

Tabla 1: Uso de dosis de 40 mg/0.8 mL de ABRILADA para la artritis idiopatica juvenil poliarticular con
base en el tamario y peso corporal de los nifios

Tamario Peso corporal (kg)
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corporal

(cm) 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
80 021103103103
mL | mL | mL | mL
(10 | (15 | (15 | (15
mg) | mg) | mg) | mg)
90 02 1031|0304 ]| 04|04
mL | mL | mL | mL | mL | mL
(10 | (15 | (15 | (20 | (20 | (20
mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg)
100 03 1]1031]03)]04]|041]04]| 0,5 0,5
mL | mL | mL | mL | mL | mL | mL mL
(s | s | (a5 | 20 | (20 | (20 | (25 (25
mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg)
110 031030404 ]|041]05]0,5 0,5 0,5 0,6 0,6
mL | mL | mL | mL | mL | mL | mL mL mL mL mL
(s | (A5 | 20 | (20 | (20 | 25 | (25 (25 (25 (30 (30
mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg)
120 03104 |04 )]04]|051]05] 0,5 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
mL | mL | mL | mL | mL | mL | mL mL mL mL mL mL mL
(15 | 20 | 20 | (20 | 25 | 25 | (25 (30 (30 (30 (30 (35 (35
mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg)
130 04 | 041051 05] 051 06 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7
mL | mL | mL | mL | mL | mL mL mL mL mL mL mL
20 | 20 | 25 | 25 | 25 | 30 (30 (30 (30 (35 (35 (35
mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg)
140 04 | 041105105 06 | 06 0,6 0,7 0,7 0,7 0,7 0,8
mL | mL | mL | mL | mL | mL mL mL mL mL mL mL
20 | 20 | (25 | (25 | (30 | (30 (30 (35 (35 (35 (35 (40
mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg)*
150 05105] 06| 06| 06 0,7 0,7 0,7 0,7 0,8 0,8
mL | mL | mL | mL | mL mL mL mL mL mL mL
25 | 25| 30 | (30 | (30 (35 (35 35 (35 (40 40
mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg)* | mg*
160 05105] 06| 06| 07 0,7 0,7 0,8 0,8 0,8 0,8
mL | mL | mL | mL | mL mL mL mL mL mL mL
25 | 25 | 30 | (30 | (35 (35 (35 (40 (40 (40 (40
mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg)* | mg)* | mg)* | mg)*
170 0,6 | 0,6 | 0,6 | 0,7 0,7 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
mL | mL | mL | mL mL mL mL mL mL mL
(30 | (30 | (30 | (35 (35 (40 (40 (40 (40 (40
mg) | mg) | mg) | mg) | mg) | mg)* | mg)* | mg)* | mg)* | mg)*
180 0,6 | 0,7 | 0,7 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
mL | mL | mL mL mL mL mL mL mL
(30 | 35 | (35 (40 (40 (40 (40 (40 (40
mg) | mg) | mg) | mg)* | mg)* | mg)* | mg)* | mg)* | mg)*

*La dosis tnica maxima recomendada es de 40 mg. Para los nifios que necesitan la dosis Ginica maxima de
40 mg, se encuentran disponibles una jeringa prellenada de 40 mg y un autoaplicador precargado de 40 mg.

Los datos disponibles sefialan que normalmente se alcanza una respuesta clinica en un plazo de 12 semanas
de tratamiento.

Se debe reconsiderar cuidadosamente continuar con el tratamiento en pacientes que no responden en este
periodo de tiempo.

Adalimumab no ha sido estudiado en nifios con artritis idiopatica juvenil poliarticular, menores de 4 afios.
La informacion disponible sobre la administracion de adalimumab para el tratamiento de pacientes

pediatricos con un peso menor a 15 kg es limitada.

Enfermedad de Crohn pediatrica
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Enfermedad de Crohn en pacientes pediatricos <40 kg
La dosis de tratamiento inicial recomendada es 80 mg en la Semana 0 (dos inyecciones en el plazo de un
dia), seguida de 40 mg en la Semana 2. Luego de haber iniciado el tratamiento, la dosis recomendada es:

e 20 mg o 10 mg cada dos semanas via inyecciéon subcutanea.

Para los pacientes que necesitan la dosis unica de 40 mg u 80 mg respectivamente, estan disponibles un
autoaplicador precargado de 40 mg y una jeringa prellenada de 40 mg.

Se dispone de datos limitados sobre la administracion de adalimumab para el tratamiento de pacientes
pediatricos con un peso menor a 30 kg. Las guias internacionales recomiendan regimenes de dosificacion
alternativos.

Enfermedad de Crohn en pacientes pediatricos >40 kg
La dosis de tratamiento inicial recomendada es 160 mg en la Semana 0 (administrada en cuatro inyecciones
durante el mismo dia o dos inyecciones en dos dias consecutivos), seguida de 80 mg en la Semana 2. Luego
de haber iniciado el tratamiento, la dosis recomendada es:

e 40 mg o 20 mg cada dos semanas via inyeccion subcutanea.

Algunos pacientes con respuesta inadecuada pueden recibir un régimen de dosificacion semanal si se
observa un nuevo brote de la enfermedad o una respuesta inadecuada con la dosis de mantenimiento.

Otros comentarios
Si se mantiene la remision, se debe considerar una reduccion de la dosis.

Se debe revisar cuidadosamente la continuacion del tratamiento en pacientes que no respondan en el plazo
de 12 semanas. Adalimumab no ha sido estudiado en nifios menores de 6 afios con enfermedad de Crohn.

7. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes listados en la seccion 15.
Tuberculosis activa u otras infecciones serias como sepsis e infecciones oportunistas (ver la
seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Insuficiencia cardiaca de moderada a severa (clase III/IV de la NYHA, por sus siglas en inglés).

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Infecciones
Al igual que otros antagonistas del TNF, se debe monitorear de cerca a los pacientes para detectar
infecciones (incluso tuberculosis) antes, durante y después del tratamiento con ABRILADA.

Se recomienda que no se inicie el tratamiento con ABRILADA en pacientes con infecciones activas
(incluidas las infecciones cronicas o localizadas) hasta que estas infecciones estén bajo control.

Se debe monitorear de cerca a los pacientes que desarrollen una nueva infeccion bajo el tratamiento con
ABRILADA y estos deben someterse a una evaluacion completa. Si el paciente desarrolla una nueva
infeccion seria, se debe interrumpir la administracion de ABRILADA hasta que dicha infeccion esté bajo
control. Los médicos deben considerar cuidadosamente la administracion de ABRILADA en pacientes con
antecedentes de infeccion recurrente o con afecciones subyacentes que puedan predisponerlos a sufrir
infecciones.

Se ha observado iridociclitis infecciosa ¢ infecciones en el ojo por herpes simple en ensayos clinicos de
adalimumab para la uveitis.

Por lo tanto, se recomienda un monitoreo oftalmologico periddico y se debe descartar la infeccion de herpes
simple si hay una sospecha clinica. Si ocurrieran tales reacciones adversas, se debe reconsiderar la
continuacion de ABRILADA.

La tuberculosis ocular o las infecciones de sifilis se presentan de forma similar a la uveitis no infecciosa y
deben descartarse antes de iniciar el tratamiento con ABRILADA.
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Se han informado infecciones serias en asociacion con las terapias anti-TNF-a a causa de infecciones
bacterianas, micobacterianas, fungicas invasivas (histoplasmosis diseminada o extrapulmonar,
blastomicosis, aspergilosis, coccidioidomicosis), virales, parasitarias u otras infecciones oportunistas.

También se han descrito sepsis, candidiasis, listeriosis, legionelosis y neumocistis en asociacién con
terapias anti-TNF-a, incluido el adalimumab. Se han informado resultados mortales y hospitalizacion
asociadas con infecciones. Muchas de las infecciones serias se han presentado en pacientes con una terapia
inmunosupresora concomitante que, ademas de su enfermedad subyacente, pudo volverlos especialmente
susceptibles a infecciones.

Tuberculosis
Se ha informado tuberculosis, ya sea reactivacion o de nueva aparicion, en asociacion con adalimumab.
Los informes incluyeron casos de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (p. ¢j., diseminada).

Antes de comenzar el tratamiento con ABRILADA, se debe investigar a todos los pacientes para detectar
infeccion de tuberculosis activa e inactiva (latente). Se recomienda que esta investigacion incluya
antecedentes médicos detallados para detectar posibles contactos previos con personas con tuberculosis
activa, asi como la terapia inmunosupresora anterior y/o en curso. Deben realizarse pruebas de deteccion
adecuadas (p. €j., una radiografia de torax y una prueba de tuberculina) de acuerdo con las recomendaciones
locales. El tratamiento de la tuberculosis activa se debe iniciar antes de comenzar el tratamiento con
ABRILADA. Si se realiza una prueba cutdnea de tuberculina para detectar la tuberculosis latente, se
considerara como resultado positivo una induracion de 5 mm o maés, incluso en el caso de una vacunacion
previa con la vacuna de Bacilo Calmette-Guérin (BCG).

Se debe considerar la posibilidad de tuberculosis no descubierta, especialmente en pacientes que hayan
migrado de paises de alta prevalencia de tuberculosis o quienes hayan viajado a dichos paises, al igual que
en los pacientes con contacto cercano a personas con tuberculosis activa.

Si se diagnostica tuberculosis latente, debe iniciarse un tratamiento antituberculoso preventivo de acuerdo
con las recomendaciones locales antes de iniciar el tratamiento con ABRILADA. También deberia
considerarse iniciar un tratamiento antituberculoso preventivo antes de comenzar el tratamiento con
ABRILADA en pacientes con una gran cantidad de factores de riesgo o factores de riesgo significativos, a
pesar de una prueba para la tuberculosis con resultado negativo, al igual que en pacientes con antecedentes
médicos de tuberculosis activa o latente a quienes no se les ha podido confirmar un tratamiento adecuado.
La decision de iniciar o no un tratamiento de la tuberculosis en estos pacientes, debe basarse en el riesgo
de una infeccion de tuberculosis latente y el riesgo de un tratamiento antituberculoso. Se debe consultar a
un médico con experiencia en el tratamiento de tuberculosis de ser necesario.

El tratamiento antituberculoso para la tuberculosis latente reduce el riesgo de reactivacion de la tuberculosis
en pacientes bajo tratamiento con ABRILADA. A pesar del tratamiento preventivo para la tuberculosis,
han ocurrido casos de reactivacion de la tuberculosis en pacientes bajo tratamiento con adalimumab.
Ademas, los pacientes con deteccion negativa de tuberculosis latente han desarrollado tuberculosis activa
y algunos pacientes que fueron tratados con éxito para la tuberculosis activa desarrollaron tuberculosis
renovada bajo tratamiento con antagonistas del TNF.

Los pacientes que reciban ABRILADA deben monitorearse en busqueda de signos y sintomas de
tuberculosis activa, considerando particularmente que la prueba de tuberculosis latente puede dar un
resultado falso negativo. La prueba de tuberculosis puede dar un resultado falso negativo, especialmente en
pacientes con enfermedad severa o inmunocomprometidos.

Se le debe indicar a los pacientes que busquen orientacién médica si durante o después del tratamiento con
ABRILADA se producen signos/sintomas que indiquen tuberculosis (p.ej., tos persistente,
debilidad/pérdida de peso, febricula, apatia).

Otras infecciones oportunistas
Se han observado infecciones oportunistas, incluso infecciones filngicas invasivas, en pacientes que reciben
adalimumab. Estas infecciones no se han reconocido de manera consistente en los pacientes bajo terapia

anti-TNF-0, lo que ha provocado un retraso en el tratamiento, a veces con resultados mortales.

Los pacientes que reciben terapia anti-TNF-a son mas susceptibles de sufrir infecciones fungicas graves
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como histoplasmosis, coccidioidomicosis, blastomicosis, aspergilosis, candidiasis y otras infecciones
oportunistas. Los pacientes que tengan fiebre o malestar, pérdida de peso, sudores, tos, disnea y/o
infiltraciones pulmonares, u otra enfermedad sistémica grave, con o sin choque concomitante, deben ser
examinados inmediatamente por un médico.

En caso de infeccion fungica invasiva, los pacientes que viven en regiones con micosis endémicas o que
han viajado a esas regiones deben ser monitoreados para detectar el desarrollo de signos y sintomas de una
posible infeccion fungica sistémica. Esos pacientes corren el riesgo de sufrir histoplasmosis u otras
enfermedades fungicas invasivas, por lo que se debe considerar un tratamiento antimicético empirico hasta
que se haya identificado el o los patdgenos.

Las pruebas de deteccion de antigenos y anticuerpos para el diagndstico de la histoplasmosis pueden dar
un resultado negativo en algunos pacientes con una infeccion activa.

Siempre que sea posible, se debe tomar la decision de darle a estos pacientes un tratamiento antimic6tico
empirico después de haber consultado con un médico experto en el diagnostico y tratamiento de infecciones
fingicas invasivas y debe tenerse en cuenta el riesgo de una infeccion fingica severa y los riesgos del
tratamiento antimicotico.

Se aconseja a los pacientes que presentan una infeccion fingica seria que suspendan el tratamiento anti-
TNF-a hasta que la infeccion esté bajo control.

Reactivacion de la hepatitis B

El consumo de antagonistas del TNF, incluido adalimumab, se ha asociado a la reactivacion del virus de
hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores cronicos de este virus. En algunos casos, la reactivacion
del VHB con el tratamiento con inhibidores del TNF ha tenido un resultado mortal. La mayoria de estos
casos se ha dado con pacientes que recibieron tratamiento concomitante con otros agentes
inmunosupresores, que también pueden contribuir a la reactivacion del VHB. Se debe investigar a los
pacientes propensos a presentar infecciones por el VHB para buscar indicios de infeccion por el VHB antes
de iniciar un tratamiento con antagonistas del TNF. Se deben prescribir con precaucion los antagonistas del
TNF a los pacientes identificados como portadores del VHB. Se debe monitorear de cerca a los pacientes
portadores del VHB que necesiten recibir tratamiento con antagonistas del TNF para detectar signos y
sintomas de infeccion activa por el VHB durante el tratamiento y durante varios meses tras finalizar del
tratamiento. No se dispone de informacion suficiente sobre la seguridad y la eficacia para pacientes
portadores del VHB que reciben concomitantemente tratamientos antivirales y con antagonistas del TNF
para prevenir la reactivacion del VHB. Si los pacientes presentan una reactivacion del VHB, se debe
interrumpir el tratamiento con ABRILADA vy se debe iniciar un tratamiento antiviral eficaz.

Eventos Neurologicos

En casos raros, se ha asociado a los antagonistas del TNF, incluido adalimumab, con la aparicion o la
exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedades desmielinizantes del sistema
nervioso central, como esclerosis multiple (p. ¢j., la parestesia y los trastornos del movimiento ocular, ver
«Reacciones adversas»), neuritis Optica y enfermedades desmielinizantes periféricas, incluido el sindrome
de Guillain-Barr¢. El médico prescriptor debe tener cuidado al considerar el tratamiento con ABRILADA
para pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico preexistentes o de
comienzo reciente. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con ABRILADA si se presenta
alguno de estos trastornos.

Se sabe que existe una relacion entre la uveitis intermedia y los trastornos desmielinizantes del sistema
nervioso central, incluida la esclerosis multiple. Se debe examinar a los pacientes con uveitis intermedia no
infecciosa para detectar trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central antes de iniciar el
tratamiento con ABRILADA.

Reacciones Alérgicas

Las reacciones alérgicas (p.ej., erupcion cutanea alérgica, reaccion anafilactoide, reaccion fija por
medicamento, reaccion no especifica al medicamento, urticaria, angioedema) relacionadas con adalimumab
fueron poco frecuentes en los ensayos clinicos. Tras la administraciéon de adalimumab, se recibieron
informes espontaneos poscomercializacion de reacciones alérgicas severas, incluida la anafilaxia. Si se
presenta una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica seria, se debe interrumpir la administraciéon de
ABRILADA de inmediato y se debe iniciar un tratamiento adecuado.
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Tumores Malignos

En las fases controladas de los ensayos clinicos de antagonistas del TNF, se observaron mas casos de
tumores malignos, incluido el linfoma, en pacientes que recibieron antagonistas del TNF en comparacion
con los grupos de control.

Sin embargo, el tamafio del grupo de control y la duracion limitada de las fases controladas de los estudios
no permiten sacar conclusiones seguras. También existe un mayor riesgo de fondo de linfoma en pacientes
con enfermedades inflamatorias muy activas, lo que complica la estimacion del riesgo.

Se han informado casos de tumores malignos, algunos con resultados mortales, en nifios y adolescentes que
habian recibido tratamiento con inhibidores del TNF. Aproximadamente la mitad de estos casos eran
linfomas, incluidos el linfoma de Hodgkin y no Hodgkin. Los casos restantes incluian varios otros tumores
malignos, como tumores malignos raros que suelen asociarse con la inmunosupresion. Se observaron
tumores malignos después de la mediana de duracion del tratamiento de 30 meses. La mayoria de los
pacientes tenian tratamiento inmunosupresor concomitante. Los casos eran informes poscomercializacion
de varias fuentes, incluyendo registros ¢ informes espontaneos poscomercializacion.

Hay informes poscomercializaciéon muy raros de linfomas hepatoesplénicos de células T (HSTCL) en
pacientes que recibieron tratamiento con adalimumab. El HSTCL es un linfoma raro y agresivo que suele
tener un resultado mortal. En algunos casos, los informes incluyeron adultos jovenes que previamente
habian recibido tratamiento con infliximab junto con azatioprina o 6-mercaptopurina debido a una
enfermedad intestinal inflamatoria. Se debe considerar cuidadosamente el posible riesgo de la
administracion concomitante de azatioprina o 6-mercaptopurina y ABRILADA. No se ha confirmado una
relacion causal entre el HSTCL y el adalimumab, pero tampoco se puede descartar.

Segun lo que se conoce actualmente, no se puede excluir un posible riesgo de que se desarrolle un linfoma
u otra neoplasia maligna en pacientes tratados con un antagonista del TNF.

Antes y durante el tratamiento con ABRILADA, se debe examinar a todos los pacientes, en particular los
pacientes que hayan recibido un tratamiento inmunosupresor intensivo o aquellos con psoriasis que hayan
recibido un tratamiento con PUVA antes, para detectar la presencia de cancer de piel no melanoma.

Se han informado casos de leucemia aguda y cronica relacionadas con la administracion
poscomercializacion de inhibidores del TNF para tratar la artritis reumatoide y otras indicaciones. Los
pacientes con artritis reumatoide pueden correr un riesgo mayor (hasta dos veces mayor) de desarrollar
leucemia que la poblacion en general, incluso sin tratamiento con inhibidores del TNF.

Teniendo en cuenta los datos actuales, se desconoce si el tratamiento con adalimumab ejerce influencia
sobre el riesgo de que se desarrolle displasia o cancer de colon. Se deben hacer pruebas complementarias a
todos los pacientes con colitis ulcerosa que tienen un mayor riesgo de presentar displasias o carcinomas de
colon (p. ¢j., los pacientes con colitis ulcerosa prolongada o colangitis esclerosante primaria) o con
antecedentes de displasias o carcinoma de colon para detectar displasias antes del tratamiento y en
intervalos periddicos durante el curso de la enfermedad. Las pruebas complementarias deben incluir
colonoscopia y biopsias conforme a las recomendaciones locales.

El linfoma intraocular puede tener una presentacion clinica similar a la de la uveitis y debe descartarse antes
de empezar el tratamiento con ABRILADA en pacientes con uveitis.

Inmunosupresion

En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que recibieron tratamiento con adalimumab, no hubo
indicios de atenuacion de la hipersensibilidad retardada, reduccion de los niveles de inmunoglobulina o de
cambios en los valores de los recuentos sanguineos de células T y de células B efectoras o de células NK,
monocitos/macrofagos y neutrofilos.

Vacunas

Se evaluaron las respuestas de anticuerpos a las vacunas concomitantes contra el neumococo y la influenza
(HIN1, H3N2, B) en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 226 pacientes adultos
con artritis reumatoide que recibieron tratamiento con adalimumab. Se lograron niveles de anticuerpos
protectores de al menos 3 de 5 antigenos de neumococo en el 86% de los pacientes del grupo de
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adalimumab, en comparacion con el 82% del grupo de placebo. En total, el 37% de los pacientes que
recibieron tratamiento con adalimumab y el 40% de los pacientes que recibieron tratamiento con placebo
lograron un aumento de por lo menos 2 veces el titulo de anticuerpos en al menos 3 de 5 antigenos del
neumococo. En el mismo estudio, el 98% de los pacientes del grupo de adalimumab y el 95% del grupo de
placebo lograron niveles de anticuerpos protectores para al menos 2 de 3 antigenos de la influenza. En total,
el 52% de los pacientes que recibieron tratamiento con adalimumab y el 63% de los que recibieron
tratamiento con placebo lograron un aumento de por lo menos 4 veces el titulo de anticuerpos en al menos
2 de 3 antigenos de la influenza.

De ser posible, se recomienda poner al dia a los pacientes pediatricos con todas las vacunas segin los
lineamientos actuales de vacunacion antes de iniciar el tratamiento con ABRILADA.

Los pacientes que reciben tratamiento con ABRILADA pueden recibir vacunas, excepto las vacunas vivas.
Como no se dispone de informacion correspondiente, no se recomienda la administracion concomitante de
vacunas vivas y ABRILADA. No se dispone de informacion sobre la transmision secundaria de la infeccion
con la administracion concomitante de vacunas vivas y ABRILADA.

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (p. €j., vacunas BCQG) a lactantes expuestos al
adalimumab in utero durante los cinco meses posteriores después de la ultima administracion de
ABRILADA a la madre durante el embarazo.

Insuficiencia Cardiaca

En ensayos clinicos con otros antagonistas del TNF, se ha observado un empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca y un aumento de la mortalidad por insuficiencia cardiaca. También se han informado casos de
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca descompensada en pacientes que reciben tratamiento con
adalimumab. Se debe administrar ABRILADA con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve
(clase I/I de la NYHA). ABRILADA esta contraindicada para pacientes con insuficiencia cardiaca de
moderada a severa (clase III/IV de NYHA). Se debe interrumpir el tratamiento con ABRILADA en
pacientes que presenten sintomas nuevos o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

Administracion concurrente de medicamentos antirreumdaticos modificadores de la enfermedad (DMARD,
por sus siglas en inglés) biologicos u otro antagonista del TNF.

En estudios clinicos, se observaron infecciones serias con la administracion concurrente de la anakinra y el
etanercept, otro medicamento anti-TNF-a. La combinaciéon no tuvo ningun beneficio afiadido en
comparacion con la administracion del etanercept solo.

En vista de la naturaleza de reaccion adversa que se observa con la combinacion del etanercept y la anakinra,
también pueden producirse efectos similares con la administracion concomitante de la anakinra con otros
tratamientos anti-TNF-a. Por lo tanto, no se recomienda combinar el adalimumab y la anakinra.

No se recomienda la administracion concomitante del adalimumab con otros DMARD biologicos (p. €j.,
anakinra o abatacept) u otros antagonistas del TNF debido al riesgo de contraer infecciones y a otras
posibles interacciones farmacologicas.

Reacciones Hematologicas

Se han informado casos raros de pancitopenia, incluida anemia aplésica, con antagonistas del TNF.

Se han informado reacciones adversas del sistema hematoldgico, incluida la citopenia de importancia
médica (p. ej., la trombocitopenia, la leucopenia) con adalimumab. Se debe aconsejar a todos los pacientes
que consulten con un médico de inmediato si presentan signos y sintomas que indiquen una discrasia
sanguinea (p. ¢j., fiebre persistente, hematomas, sangrado, palidez) mientras estan en tratamiento con
ABRILADA. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con ABRILADA en pacientes con
anormalidades hematologicas significativas confirmadas

Anticuerpos Autoinmunes

El tratamiento con ABRILADA puede causar la formacion de anticuerpos autoinmunes. Se desconoce el
efecto del tratamiento a largo plazo con adalimumab en el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Si el
paciente presenta sintomas parecidos a los del lupus durante el tratamiento con ABRILADA, se debe
suspender el tratamiento con ABRILADA (consulte «Reacciones adversasy», «Anticuerpos autoinmunes»).

Anticuerpos contra el adalimumab
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(Consulte <REACCIONES ADVERSAS»)

Uso en adultos mayores

La frecuencia de infecciones serias en pacientes mayores de 65 aflos que recibieron tratamiento con
adalimumab fue mayor que en aquellos menores de 65 afios. De los pacientes que recibieron tratamiento
con adalimumab en ensayos clinicos, el 9,6% tenia 65 afios 0 mas y el 2,0% tenia 75 afios o mas. Dado que
los pacientes adultos mayores suelen tener una mayor incidencia de infecciones, se recomienda tener
precaucion con el tratamiento para estos pacientes.

Informacion sobre excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, es esencialmente «libre
de sodio».

9. INTERACCIONES

El efecto del adalimumab se ha estudiado en pacientes con artritis reumatoide que recibieron tratamiento
concomitante con metotrexato. La informacion conseguida no indica la necesidad de ajustar la dosis de
adalimumab o de metotrexato (consulte «Farmacocinética»).

Adalimumab se ha estudiado en pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular y
artritis psoridsica, tanto en monoterapia como en combinacion con el metotrexato. La formacion de
anticuerpos fue menor cuando se administrdé el adalimumab con metotrexato en comparacion con la
administraciéon como monoterapia. La administracion de adalimumab sin metotrexato provoco una mayor
formacion de anticuerpos, una mayor depuracion y una menor eficacia del adalimumab.

Aparte del metotrexato, no se han estudiado las interacciones entre adalimumab y otros medicamentos
como parte de los estudios farmacocinéticos. En los ensayos clinicos del tratamiento de la artritis
reumatoide, no se observaron interacciones cuando se administro adalimumab con medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad que suelen administrarse (sulfasalazina,
hidroxicloroquina, leflunomida y oro parenteral), glucocorticoides, salicilatos, antiinflamatorios no
esteroideos o analgésicos. No se ha estudiado la combinacion de adalimumab con ciclosporina, azatioprina
y otros tratamientos anti-TNF-a.

10. EMBARAZO Y LACTANCIA

Solamente se dispone de informacion clinica limitada sobre la exposicion de mujeres embarazadas al
adalimumab.

Una de las cohortes prospectivas del registro de exposicion de embarazo incluia 257 mujeres con artritis
reumatoide o enfermedad de Crohn que recibieron tratamiento con adalimumab al menos durante el primer
trimestre y 120 mujeres con artritis reumatoide o enfermedad de Crohn que no recibieron tratamiento con
adalimumab.

La tasa de defectos congénitos mayores (criterio primario de valoracion) en todos los embarazos, sin contar
los perdidos durante el seguimiento, fue de 10,1% (25/247) en las mujeres que recibieron tratamiento con
adalimumab y de 8,1% (9/111) en las mujeres que no recibieron tratamiento.

La informacién limitada del registro de exposiciéon de embarazo no indica ningin patréon de defectos
congénitos mayores. Las diferencias entre los grupos de exposicion pueden haber repercutido en la
aparicion de defectos de nacimiento. En cuanto a los criterios de valoracion secundarios como abortos
espontaneos, defectos de nacimiento menores, partos prematuros, tamaiio al nacer y las infecciones serias
u oportunistas, no hubo diferencias claras entre las mujeres que recibieron tratamiento con adalimumab y
las que no recibieron tratamiento. No se informaron mortinatos ni neoplasias malignas. La interpretacion
de la informacion puede haber sido influenciada por las limitaciones metodoldgicas del registro, entre ellas
el tamafio pequefio de la muestra y el disefio no aleatorizado.

Debido a la inhibicion del TNF-a, la administracion de adalimumab durante el embarazo podria afectar la
respuesta inmunologica normal del recién nacido.

Adalimumab solamente debe administrarse durante el embarazo si es claramente necesario.
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Las mujeres en edad fértil deben considerar la posibilidad de utilizar métodos anticonceptivos adecuados
durante el tratamiento y durante los cinco meses después del tratamiento con adalimumab.

No se recomienda la administracion de vacunas vivas (p. €j., vacunas BCG) a infantes expuestos a
adalimumab in utero durante los cinco meses posteriores de la tlltima administracion de ABRILADA a la
madre durante el embarazo.

Administracion durante la lactancia

La informacion limitada de tres casos en la bibliografia publicada indica que el adalimumab se excreta en
la leche materna en concentraciones muy bajas y se presenta en concentraciones del 0,1% al 1% del nivel
sérico materno. Se deben considerar también los beneficios de la lactancia para la salud y el desarrollo,
junto con la necesidad clinica del tratamiento con adalimumab para la madre y cualquier posible efecto
adverso en el lactante debido a la administracion del adalimumab o por una afeccion materna subyacente.

11. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y OPERAR MAQUINAS
No se han realizado estudios correspondientes.
12. REACCIONES ADVERSAS

Ensayos clinicos

Adalimumab se ha estudiado en 9238 pacientes en ensayos controlados y abiertos que duran hasta 60 meses
o mas. La informacion se basa en los estudios controlados fundamentales en los que participaron 5963
pacientes que recibieron tratamiento con adalimumab y 3689 pacientes que recibieron tratamiento con
placebo o un comparador activo durante la fase de estudio controlado.

La proporcion de pacientes que suspendieron el tratamiento por eventos adversos durante la fase controlada
y doble ciego de los estudios fundamentales fue del 6,0% en el grupo de adalimumab y del 5,5% en el grupo
de control.

Abajo se enumeran las reacciones adversas (tanto clinicas como relativas a los valores de laboratorio) con
adalimumab en pacientes adultos y pediatricos de los ensayos clinicos y de los informes espontaneos en el
contexto poscomercializacion, seglin la frecuencia y la clasificacion por drganos y sistemas (muy frecuente
(=1/10); frecuente (>1/100, <1/10); infrecuente (>1/1000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1000); y los casos
aislados (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)). Los datos especificos sobre
los nifios se ofrecen abajo después de la lista general.

Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad. En el calculo de la frecuencia se incluyeron todas las reacciones que tengan al menos una posible
relacion causal con el tratamiento con adalimumab, segun la agrupacion de los términos médicos similares.
Se ha incluido la frecuencia mas alta de las reacciones adversas observada entre las diversas indicaciones.

Un asterisco (*) después de la clasificacion por drganos y sistemas indica que hay mas informacion en las
secciones KCONTRAINDICACIONES», «KADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES» y «KREACCIONES
ADVERSAS». Dos asteriscos (**) indican que la reaccion adversa se observo en pacientes que recibieron
tratamiento con un antagonista del TNF (incluido el adalimumab). Se han afiadido cifras porcentuales para
las reacciones adversas muy frecuentes.

Tabla 2: Reacciones adversas de los ensayos clinicos e informes espontaneos

Clasificacion de | Frecuencia Reacciones Adversas
Organos y Sistemas

12
LLD Per Switzerland 23Dec2022 vl



Infecciones e
infestaciones™

Frecuentes

Infrecuentes

Raros

Infecciones de las vias respiratorias (incluidas las
infecciones de las vias respiratorias inferiores y
superiores,  neumonia,  sinusitis, faringitis,
nasofaringitis y neumonia por virus del herpes),
infecciones orales (incluidos el herpes simple y el
herpes oral), infecciones de la piel y del tejido blando
(incluida la paroniquia, el impétigo, la fascitis
necrotizante, la paniculitis y el herpes zoster),
infecciones del tracto wurinario (incluida Ia
pielonefritis), infecciones sistémicas (incluidas la
sepsis y la candidiasis).

Infecciones del oido, infecciones intestinales
(incluidas la hepatitis, la gastroenteritis viral),
infecciones articulares, infecciones del tracto
reproductivo (incluidas las infecciones fungicas
vulvovaginales), infecciones fungicas, infecciones
bacterianas, abscesos.

Infecciones abdominales (incluida la diverticulitis),
infecciones oculares (incluido el herpes simple),
infecciones oportunistas y tuberculosis (incluidas la
histoplasmosis y la infeccion por el complejo
Mycobacterium avium), meningitis viral,
infecciones parasitarias severas.

Neoplasias  benignas,

malignas y sin
especificar  (incluidos
quistes y polipos)*

Infrecuentes

Raros

Casos aislados

Neoplasia benigna.

Linfoma, melanoma maligno, cancer de piel sin
melanoma (incluido el carcinoma de células
escamosas), neoplasia de o6rganos solidos (incluidos
el cancer de mama, ovario y testiculo), leucemia.

Carcinoma de células de Merkel (carcinoma
neuroendocrino de la piel), linfoma hepatoesplénico
de células T.

Trastornos de la sangre | Frecuentes Leucopenia (incluidas la neutropenia y la
y del sistema linfatico™ agranulocitosis).
Infrecuentes Anemia, trombocitopenia, linfadenopatia,
leucocitosis.
Raros Purpura trombocitopénica idiopatica, pancitopenia.
Trastornos del sistema | Infrecuentes Hipersensibilidad, reacciones alérgicas severas,
inmunologico™® incluida la anafilaxia y el angioedema.
Raros Sarcoidosis, alergias (incluida la alergia estacional).
Trastornos endocrinos | Raros Hipotiroidismo, bocio.
Trastornos del | Infrecuentes Niveles elevados de lipidos en sangre, hipocalemia,
metabolismo 'y de la anorexia, aumento del apetito, hiperglucemia.
nutricion
Raros Valores anormales de sodio en sangre,
hipercalcemia, hipocalcemia, hiperuricemia.
Trastornos Infrecuentes Alteraciones del estado de animo (incluida la
psiquidtricos depresion), ansiedad (incluidos el nerviosismo y la
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agitacion), insomnio.

Trastornos del sistema
nervioso*

Frecuentes

Infrecuentes

Raros

Dolor de cabeza, mareos, somnolencia.

Deterioro del estado de conciencia, temblores,
eventos cerebrovasculares.

Trastornos desmielinizantes (p. €j., esclerosis
multiple, neuritis Optica, sindrome de Guillain-
Barré), reflejos anormales, dolor de espalda y ciatica,
sincope, trastornos del equilibrio, trastorno de déficit
de atencion, paralisis facial.

Trastornos oculares

Infrecuentes

Raros

Conjuntivitis, hinchazén ocular, deterioro visual,
glaucoma.
Blefaritis, iritis, panoftalmitis, iridociclitis.

Trastornos del oido y
del laberinto

Infrecuentes

Raros

Sintomas en los oidos (incluidos el dolor y la
hinchazoén), vértigo, tinnitus.
Sordera.

Trastornos cardiacos*

Infrecuentes

Raros

Taquicardia, palpitaciones, infarto de miocardio.

Arritmia, fibrilacion  auricular, insuficiencia
coronaria, soplos cardiacos, paro cardiaco,
insuficiencia cardiaca descompensada, derrame
pericardico.

Trastornos vasculares

Infrecuentes

Raros

Hipertension, rubefaccion.

Estenosis aodrtica, oclusiéon arterial vascular,
vasculitis, hematoma, linfedema, tromboflebitis,
aneurisma aodrtico.

Trastornos
respiratorios, tordcicos
y mediastinicos*

Frecuentes

Infrecuentes

Raros

Tos.

Asma, disnea, secrecion nasal, estertores, sangrado
nasal.

Edema faringeo, enfermedad pulmonar intersticial,
pleuritis, neumonitis, congestion del tracto
respiratorio superior, Ulceras nasales, insuficiencia
respiratoria, irritacion de la garganta, embolia
pulmonar, derrame pleural.

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes

Infrecuentes

Raros

Diarrea y alteraciones en la motilidad, dolor
abdominal, dolor orofaringeo, nauseas.

Dispepsia, hemorragia gastrointestinal, reflujo
gastroesofagico, sindrome de Sjogren, ulceras
bucales, enfermedad inflamatoria intestinal.

Gastritis, obstruccion intestinal, pancreatitis,
enfermedad diverticular, disfagia, dolor en los
dientes, sangrado de encias, prurito oral, queilitis,
decoloracion de la mucosa oral, edema facial,
perforacion intestinal.

Trastornos
hepatobiliares*

Frecuentes

Infrecuentes
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aumento de las enzimas hepaticas.

toxicidad hepatica (incluida la necrosis hepatica, la




Raros

esteatosis hepatica).

colelitiasis, niveles elevados de bilirrubina en
sangre, reactivacion de la hepatitis B, insuficiencia
hepatica.

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Frecuentes

Infrecuentes

Raros

Casos aislados

erupcion cutanea (incluida la erupciéon cutdnea
exfoliativa), prurito, dermatitis.

alopecia, acné, eccema, psoriasis (incluida Ia
psoriasis pustulosa palmoplantar), hematomas
(incluyendo puarpura y equimosis), hiperhidrosis,
sudores nocturnos, trastornos de la pigmentacion de
la piel, urticaria.

dermatitis parecida al acné, trastornos del cabello y
de las ufias, endurecimiento de la piel, irritacion de
la piel, vasculitis cutanea, eritema multiforme,
angioedema, reaccion liquenoide en piel**.

Sindrome de Stevens-Johnson, empeoramiento de
los sintomas de dermatomiositis.
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Trastornos Frecuentes Artritis, dolor musculoesquelético.

musculoesqueléticos y

del tejido conjuntivo Infrecuentes Espasmos musculares (incluida la elevacion de
creatina fosfocinasa en sangre).

Raros Sindrome semejante al lupus, lupus eritematoso
sistémico, rabdomiolisis, tendinitis, miositis,
sensacion de pesadez.

Trastornos renales y | Infrecuentes Hematuria, sintomas en la vejiga y la uretra.
urinarios

Raros Dolor renal, nicturia, proteinuria, deterioro renal.

Trastornos del aparato | Infrecuentes Trastornos vulvovaginales, trastornos del ciclo
reproductor y de la menstrual.
mama

Raros Quistes en la mama y sensibilidad, disfuncion
eréctil, trastornos uterinos.

Trastornos generales y | Muy frecuente Reacciones en el lugar de la inyeccion 13%, (grupo
alteraciones en el lugar de control 7%) (incluidos dolor, inflamacion,
de administracion* enrojecimiento o prurito).

Frecuente Fatiga (incluidos astenia y malestar general).

Infrecuente Dolor en el pecho, fiebre, edema, sintomas
semejantes a la gripe, dolor, escalofrios, aumento de
peso.

Raros Inflamacién, aumento de energia, sensacion
anormal, inflamacion en las mucosas, sensacion de
calor.

Pruebas Infrecuente Tiempo prolongado de tromboplastina parcial
complementarias activada, prueba de auto anticuerpos positiva

(incluido el anticuerpo de ADN de doble hélice),
aumento de la lactato-deshidrogenasa en sangre.




Raros Analisis de orina anormal.

Lesiones traumaticas, | Infrecuente Lesion accidental, disminucion de la audicion.
intoxicaciones ¥y

complicaciones de | Raros Complicaciones relacionadas con la administracion.
procedimientos

terapéuticos™*

Hidrosadenitis supurativa
El perfil de seguridad de la administracion semanal de adalimumab a pacientes con hidrosadenitis
supurativa fue coherente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Uvelitis

El perfil de seguridad de adalimumab durante el tratamiento de pacientes con uveitis no infecciosa fue
coherente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab, a excepcion de los eventos relacionados con
la enfermedad.

Poblacion pedidtrica

En los nifios, la frecuencia y severidad de las infecciones, las reacciones de la hipersensibilidad y reacciones
en el lugar de la inyeccién fueron mas altas que en los adultos. Por otra parte, las reacciones adversas
observadas en pacientes pediatricos fueron semejantes en cuanto al tipo y la frecuencia. Durante la fase
controlada de 32 semanas del estudio de la AlJp, las infecciones se observaron en el 24% de los pacientes
(15% en el grupo de control), las reacciones de hipersensibilidad en el 1,5% (0% en el grupo de control) y
las reacciones en el lugar de la inyeccion en el 37% (20% en el grupo de control). Durante todo el tiempo
que durd el estudio completo, incluida la fase del estudio de extension abierto de hasta 4 afios, el 80% de
los pacientes presentaron infecciones, de las cuales el 6% fueron serias y el 6% de los pacientes presentaron
reacciones de hipersensibilidad.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

En los ensayos controlados fundamentales en adultos y nifios, el 13% de todos los pacientes que se trataron
con adalimumab desarrollaron reacciones en el lugar de la inyeccion (eritema y/o picazon, hemorragia,
dolor o inflamacion), en comparacion con el 7% de todos los pacientes que recibieron tratamiento con
placebo o comparador activo. En general, para las reacciones en el lugar de la inyeccion no hubo necesidad
de interrumpir el medicamento.

Infecciones

En los ensayos controlados fundamentales en adultos y nifos, la tasa de infeccion fue de 1,51 por paciente-
afio en pacientes tratados con adalimumab y de 1,46 por pacientes-afio en los pacientes tratados con placebo
y control activo. La incidencia de las infecciones serias fue de 0,04 por paciente-afio en los pacientes
tratados con adalimumab y 0,03 por paciente-afio en los pacientes tratados con placebo y control activo.
Las infecciones constaron principalmente de infecciones del tracto respiratorio superior, nasofaringitis y
sinusitis. La mayoria de los pacientes continuaron el tratamiento con adalimumab después de que la
infeccion se resolvio.

En los estudios abiertos y controlados de adalimumab en adultos y nifios, se informaron infecciones serias
(incluidos casos raros con desenlace mortal), como tuberculosis (miliar y extrapulmonar) e infecciones
oportunistas invasivas (p ej., histoplasmosis diseminada o extrapulmonar, blastomicosis,
coccidioidomicosis, infeccion por neumocistosis, candidiasis [candidiasis bucofaringea] aspergilosis y
listeriosis). La mayoria de los casos de tuberculosis ocurrieron en el plazo de los primeros 8 meses luego
de la iniciacion del tratamiento y es posible que hayan representado la reactivacion de una enfermedad en
periodo de latencia.

La incidencia de reactivacion de la tuberculosis fue particularmente elevada en dosis de adalimumab que
excedieron la dosis recomendada.

Tumores Malignos
Durante las fases controladas de los estudios fundamentales de adalimumab en adultos de al menos 12
semanas de duracion en pacientes con artritis reumatoide, artritis psoridsica, espondilitis anquilosante,
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enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis, hidrosadenitis supurativa y uveitis de moderada a
severamente activas, se observaron neoplasias malignas (no se incluyo el cancer de piel tipo no melanoma
ni el linfoma) a una tasa (intervalo de confianza del 95%) de 6,9 (4,4; 10,6) por cada 1000 pacientes-afio
entre 5196 pacientes tratados con adalimumab frente a 6,4 (3,5; 11,9) por cada 1000 pacientes-afio entre
3347 pacientes de control (la duracion mediana de tratamiento fue de 4,0 meses para adalimumab y 3,9
meses para los pacientes tratados con control). La tasa (intervalo de confianza del 95%) de cancer de piel
tipo no melanoma fue de 8,9 (6,1; 13,1) por cada 1000 pacientes-afio entre los pacientes tratados con
adalimumab y de 3,2 (1,3; 7,7) por cada 1000 pacientes-afio entre los pacientes de control. Respecto a estos
canceres de piel, la tasa (intervalo de confianza del 95%) de manifestacion del carcinoma de células
escamosas fue de 2,7 (1,4; 5,5) por cada 1000 pacientes-afio entre los pacientes tratados con adalimumab y
0,6 (0,1; 4,6) por cada 1000 pacientes-afio entre los pacientes de control.

La tasa (intervalo de confianza del 95%) de linfoma fue de 0,7 (0,2; 2,7) por cada 1000 pacientes-afio entre
los pacientes tratados con adalimumab y de 0,6 (0,1; 4,6) por cada 1000 pacientes-afio entre los pacientes
de control.

Cuando se combinan los ensayos clinicos controlados y los estudios de extension abiertos terminados y en
curso, la tasa observada de neoplasias malignas (no se incluyen el linfoma ni el cancer de piel tipo no
melanoma) es aproximadamente de 8,6 por cada 1000 pacientes-afio. La tasa observada del cancer de piel
de tipo no melanoma es de aproximadamente 9,8 por cada 1000 pacientes-afio y la tasa observada del
linfoma es de aproximadamente 1,3 por cada 1000 pacientes-afio. La duracion media de estos estudios fue
de aproximadamente 3,3 afios; incluyo a 6279 pacientes tratados con adalimumab durante al menos 1 afio
0 a quienes desarrollaron una neoplasia maligna en el plazo de | afio de iniciacion del tratamiento, lo cual
representd mas de 26.045 pacientes-afio.

Seglin la experiencia posterior a la comercializacion desde Enero de 2003 (con predominio en pacientes
con artritis reumatoide), la tasa informada de neoplasias malignas (no se incluy6 el linfoma ni el cancer de
piel de tipo no melanoma) es de aproximadamente 1,7 por cada 1000 pacientes-afio. Para el cancer de piel
no melanoma y el linfoma, se informaron tasas de aproximadamente 0,2 y 0,4 por cada 1000 pacientes-afio,
respectivamente (consulte KADVERTENCIAS Y PRECAUCIONESY).

No se observaron neoplasias malignas en 192 pacientes pediatricos con una exposicion de 258,9 pacientes-
afio durante los ensayos clinicos con adalimumab en pacientes pediatricos con la enfermedad de Crohn.

Anticuerpos autoinmunes

En los estudios 1 a 5 sobre artritis reumatoide, las muestras séricas recolectadas de pacientes en varios
puntos temporales se evaluaron para detectar la presencia de anticuerpos autoinmunes. En estos estudios
adecuados y controlados apropiadamente, el 11,9% de los pacientes tratados con adalimumab y el 8,1% de
los pacientes tratados con placebo y comparador activo que tuvieron resultados negativos iniciales en las
titulaciones de anticuerpos antinucleares informaron titulaciones positivas en la semana 24.

Dos de 3989 pacientes tratados con adalimumab en todos los estudios de artritis reumatoide, artritis
psoriasica y espondilitis anquilosante desarrollaron sintomas clinicos que indicaron una aparicion nueva
del sindrome semejante al lupus. La salud de los pacientes mejoro luego de la interrupcion del tratamiento.
Ningun paciente desarrollo nefritis lipica ni sintomas del sistema nervioso central. Se desconoce el efecto
del tratamiento a largo plazo con adalimumab en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Psoriasis: nueva aparicion y empeoramiento

Se han informado casos de una nueva aparicion de la psoriasis, incluidas la psoriasis pustular y la psoriasis
palmoplantar, y de empeoramiento de la psoriasis preexistente con la administracion de bloqueadores de
TNF, incluido adalimumab. A muchos de estos pacientes se les estaban administrando agentes
inmunosupresores concomitantes (p. e€j., metotrexato, corticosteroides). Algunos de estos pacientes
necesitaron hospitalizacion. La mayoria de los pacientes con psoriasis presentaron mejoras después de la
interrupcion del bloqueador de TNF. En algunos pacientes hubo recurrencia de la psoriasis, al administrarse
un bloqueador de TNF diferente.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con adalimumab para los casos severos y para los casos
que no mejoran o empeoran a pesar de los tratamientos topicos.

Higado: niveles elevados de ALT
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Artritis reumatoide y artritis psoridasica

En los ensayos de Fase 3 controlada de adalimumab (40 mg por via subcutanea cada dos semanas) con un
periodo de observacion de entre 4 y 104 semanas, se observo un aumento de los niveles de ALT (=3 x LSN)
en un 3,7% de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,6% de los pacientes control. Muchos
pacientes en estos ensayos también estaban tomando medicamentos que provocan aumentos de las enzimas
hepaticas (p. ¢j., AINE, MTX).

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

En un ensayo de Fase 3 controlado de adalimumab, se observd un aumento de los niveles de ALT (>3 x
LSN) en el estrato de metotrexato durante el periodo de observacion de 32 semanas en el 5,3% de los
pacientes tratados con adalimumab y en el 2,7% de pacientes control. No se observd un aumento de los
niveles de ALT en el estrato que no recibidé metotrexato.

Enfermedad de Crohn

En los ensayos de Fase 3 controlados de adalimumab (dosis de carga de 160 mg el Dia 1 y 80 mg el Dia 15
u 80 mg el Dia 1 y 40 mg el Dia 15, luego 40 mg cada dos semanas) con un periodo de observacion de entre
4 y 52 semanas, se observo un aumento de los niveles de ALT (=3 x LSN) en el 0,9% de pacientes tratados
con adalimumab y el 0,9% de los pacientes control.

Enfermedad de Crohn pediatrica

En el ensayo clinico de Fase 3 de adalimumab en nifios y adolescentes con la enfermedad de Crohn, se
estudiaron por mas de 52 semanas de tratamiento la eficacia y la seguridad de dos regimenes de dosis de
mantenimiento ajustados al peso corporal que siguieron al tratamiento de induccion ajustados al peso
corporal. El aumento de los niveles de ALT >3 x LSN ocurri6 en el 2,6% (5/192) de los pacientes, de los
cuales a 4 se les administré inmunosupresores concomitantes al inicio del tratamiento.

Colitis Ulcerosa

En los ensayos de Fase 3 controlados de adalimumab (dosis de carga de 160 mg el Dia 1 y de 80 mg en Dia
15, luego de 40 mg cada dos semanas) con un periodo de observacion de entre 1 y 52 semanas, se observo
un aumento de los niveles ALT (=3 x LSN) en el 1,5% de los pacientes tratados con adalimumab y en el
1% de los pacientes control.

Psoriasis en placa

En los ensayos de Fase 3 controlados de adalimumab (dosis de carga de 80 mg, luego 40 mg cada dos
semanas) con un periodo de observacion de entre 12 y 24 semanas, se observo un aumento de los niveles
de ALT (>3 x LSN) en un 1,8% de pacientes tratados con adalimumab y en un 1,8% de pacientes control.

Espondilitis Anquilosante

En los ensayos de Fase 3 controlados de adalimumab (40 mg cada dos semanas) con un periodo de
observacion de entre 12 y 24 semanas, se observo un aumento de los niveles de ALT (>3 x LSN) en el 2,4%
de los pacientes tratados con adalimumab y el 0,66% de los pacientes control.

Hidrosadenitis supurativa

En ensayos controlados de adalimumab (dosis de carga de 160 mg en la semana 0 y 80 mg en la semana 2,
luego 40 mg todas las semanas a partir de la semana 4) con un periodo de observacion de entre 12 y 16
semanas, se observo un aumento de niveles de ALT (=3 x LSN) en el 0,3% de los pacientes tratados con
adalimumab y en el 0,6% de los pacientes control.

Upveitis

En ensayos controlados de adalimumab (dosis de carga de 80 mg en la Semana 0, seguida de 40 mg cada
dos semanas, a partir de la Semana 1) en pacientes con uveitis en la cual la duracion de exposicion era de
165,4 pacientes-afio para los pacientes tratados con adalimumab y 119,8 pacientes-afio en pacientes tratados
con la sustancia de control respectiva, se observo un aumento de los niveles de ALT >3 x LSN en el 2,4%
de los pacientes tratados con adalimumab y en un 2,4% de los pacientes control.

En todas las indicaciones, los pacientes con un aumento de ALT en los ensayos clinicos fueron
asintomaticos. En la mayoria de los casos, el aumento fue transitorio y se resolvié durante el curso de un
tratamiento mas extenso. Sin embargo, ha habido informes posteriores a la comercializacion muy raros de
reacciones hepaticas severas (incluida la insuficiencia hepatica) en pacientes a quienes se les administraba
bloqueadores de TNF, incluido adalimumab.
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Terapia combinada con azatioprina/6-mercaptopurina

En los estudios en pacientes adultos con enfermedad de Crohn, se observaron incidencias mayores de
eventos adversos relacionados con infecciones serias y neoplasias malignas en combinacion con
adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina en comparacion con la monoterapia con adalimumab.

Inmunogenicidad

La formacion de los anticuerpos contra adalimumab se asocia con el aumento de la depuracion y la
disminucion de la eficacia de adalimumab. No hay una correlacién aparente entre la presencia de los
anticuerpos neutralizadores contra adalimumab y las reacciones adversas. Se desconoce la
inmunogenicidad de adalimumab a largo plazo.

Los pacientes con artritis reumatoide en los Estudios 1, 2 y 3 se evaluaron para la formacion de anticuerpos
contra adalimumab en varios puntos temporales durante los periodos de tratamiento de entre 6 y 12 meses.
En los ensayos fundamentales, se hallaron anticuerpos contra adalimumab en 58 de 1053 (5,5%) de
pacientes tratados con adalimumab y en 2 de 370 (0,5%) de pacientes tratados con placebo. En pacientes
sin metotrexato concomitante (Estudio 2), la tasa fue de 12,4% en comparacion con el 0,6% en pacientes
tratados al mismo tiempo con metotrexato. Los pacientes que reciben monoterapia con adalimumab a
quienes se les administra adalimumab cada dos semanas pueden desarrollar anticuerpos con mayor
frecuencia que aquellos que se tratan con adalimumab semanalmente. La respuesta de mejora segun los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR20, por sus siglas en inglés) era mas baja entre los
pacientes con resultados positivos de anticuerpos que entre los pacientes con resultados negativos de
anticuerpos que recibian la dosis recomendada de 40 mg cada dos semanas como monoterapia.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular, se detectaron anticuerpos contra adalimumab en
27/171 (15,8%) de los pacientes tratados con adalimumab. En pacientes a quienes no se les administro
metotrexato concomitante, la incidencia fue 22/86 (25,6%), en comparacion con 5/85 (5,9%) que recibian
tratamiento de combinacion con adalimumab y metotrexato.

En pacientes con artritis psoridsica, se detectaron anticuerpos contra adalimumab en 38/376 (10%) de
pacientes tratados con adalimumab. En pacientes a quienes no se les administré metotrexato concomitante,
la incidencia era de 13,5% (24 de 178 pacientes), en comparacion con el 7% (14 de 198 pacientes) que
recibia tratamiento de combinacion con adalimumab y metotrexato.

Se detectaron en pacientes con espondilitis anquilosante anticuerpos contra adalimumab en 17 de 204
pacientes (8,3%) tratados con adalimumab. En pacientes a quienes no se les administrd metotrexato
concomitante, la incidencia era de 8,6% (16 de 185 pacientes), en comparacion con el 5,3% (1 de 19
pacientes) que recibia tratamiento de combinacion con adalimumab y metotrexato.

En pacientes con la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa tratados con adalimumab, se detectaron
anticuerpos contra adalimumab en 7 de 269 pacientes (2,6%) con la enfermedad de Crohn y en 19 de 487
pacientes (3,9%) con colitis ulcerosa.

En pacientes pediatricos con la enfermedad de Crohn de moderada a severamente activa tratados con
adalimumab, la tasa de desarrollo de anticuerpos fue de 3,3%.

En pacientes con psoriasis en placa a quienes se les administraba adalimumab como monoterapia y que
formaron parte de un estudio en el cual el tratamiento se interrumpid y luego se reanudd, la proporcion de
pacientes con anticuerpos contra adalimumab luego de la reanudacion del tratamiento (11 de 482 pacientes;
2,3%) tuvo una proporcion similar observada antes de la interrupcion (11 de 590 pacientes; 1,9%).

En pacientes con hidrosadenitis supurativa de moderada a severa tratada con adalimumab, se detectaron los
anticuerpos contra adalimumab en 10 de 99 pacientes (10,1%).

En pacientes con uveitis no infecciosa, se identificaron anticuerpos contra adalimumab en 4,8% (12/249)
de pacientes tratados con adalimumab.

Dado que el andlisis de inmunogenicidad es especifico al medicamento, la comparacion de las tasas de
anticuerpos con aquellas observadas con otros medicamentos debe interpretarse con precaucion.
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Notificacion de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema de farmacovigilancia. Puede
informar al correo PER.AEReporting@pfizer.com, llamar al teléfono (+511) 6152100 ext. 2117 y/o escribir
a la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas al correo electronico
farmacovigilancia@minsa.gob.pe a través del formato correspondiente.

13. SOBREDOSIS

No se observo una toxicidad limitante de la dosis durante los ensayos clinicos. El nivel de dosis mas alto
evaluado fueron varias dosis intravenosas de 10 mg/kg.

14. PROPIEDADES/EFECTOS

Codigo ATC
L04ABO4.

ABRILADA es un producto bioldgico similar.

Mecanismo de accion

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano producido mediante tecnologia de ADN recombinante
en células CHO. Se desarroll6 utilizando el llamado método de presentacion de fagos con cadenas humanas
pesadas y ligeras. Esto da como resultado un anticuerpo con regiones variables de cadenas pesadas y ligeras
sin secuencias de péptidos animales, lo que da como resultado especificidad para el factor de necrosis
tumoral humano (TNF) y las regiones de IgG1 constante humana (cadena pesada) y kappa (cadena ligera).
El adalimumab se une con alta afinidad y especificidad al factor de necrosis tumoral soluble (TNF-a) pero
no a la linfotoxina (TNF-f). Consta de 1330 aminodacidos y tiene un peso molecular de aproximadamente
148 kilodaltons.

Adalimumab se une especificamente al TNF y neutraliza la funciéon bioldgica del TNF al bloquear su
interaccion con los receptores de TNF p55 y p75 en la superficie celular. E1 TNF es una citocina de
manifestacion natural que cumple una funciéon importante en las respuestas inflamatorias e inmunitarias
normales. Se hall6 un aumento de los niveles de TNF en el liquido sinovial de los pacientes con artritis
reumatoide, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante, y dicho aumento cumple una funcién importante
en la inflamacion patoldgica y en la destruccion articular, las cuales son caracteristicas distintivas de la
artritis reumatoide.

Adalimumab también modula las respuestas bioldgicas que se inducen o regulan mediante el TNF,
incluidos los cambios de los niveles de las moléculas de adhesion responsables de la migracion leucocitaria
(ELAM 1, VCAM-1 e ICAM-1 con una concentracion inhibitoria del 50% [ICsp] de 1 a 2 x 1071 M).

Farmacodinamica

Luego del tratamiento con adalimumab, se observo una disminucion rapida en los niveles de reactantes de
fase aguda de inflamacion (proteina C reactiva [CRP]), de la tasa de eritrosedimentacion (ESR) y de
citocinas en suero (IL-6) en comparacion con los valores iniciales en pacientes con artritis reumatoide. Los
niveles en suero de metaloproteinasas de matriz (MMP-1 y MMP-3) que contribuyen a la remodelacion
tisular responsable de la destruccion del cartilago también disminuyeron después de la administracion de
adalimumab. La anemia de leve a moderada, el recuento reducido de linfocitos y el aumento de los
recuentos de plaquetas y de neutrofilos se observan con frecuencia en los pacientes con artritis reumatoide,
artritis psoriasica y espondilitis anquilosante. Los pacientes tratados con adalimumab en general
presentaban mejoras en estos signos hematologicos de la inflamacion crénica.

También se observo un descenso rapido de los niveles de CRP en pacientes con la enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, artritis idiopatica juvenil poliarticular e hidrosadenitis supurativa después del tratamiento
con adalimumab.

En pacientes con la enfermedad de Crohn, se observdé una disminucion del nimero de células que
expresaron marcadores de inflamacion en el colon (sin importancia estadistica), incluida una disminucion
significativa de la expresion de TNF-a.
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Eficacia Clinica

Artritis reumatoide

Adalimumab se evaludé en mas de 3000 pacientes en todos los ensayos clinicos para la artritis reumatoide.
Algunos pacientes se trataron durante un periodo superior a los 60 meses. Se evaluaron la eficacia y la
tolerabilidad de adalimumab durante el tratamiento de la artritis reumatoide en cinco estudios bien
controlados, doble ciego y aleatorizados.

El Estudio 1 evalud a 271 pacientes con artritis reumatoide de moderada a severamente activa, que tenian
>18 afios, en quienes no funciono el tratamiento con al menos uno, pero no mas de cuatro medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad y en quienes la eficacia fue insuficiente con metotrexato
en dosis semanales de 12,5 mg a 25 mg (10 mg si habia intolerancia a metotrexato) y cuya dosis de
metotrexato se mantuvo constante en 10 mg a 25 mg todas las semanas durante el estudio. Los pacientes
presentaron inflamacion en >6 articulaciones y >9 de sus articulaciones fueron sensibles al tacto. La artritis
reumatoide habia sido diagnosticada de acuerdo con los criterios del Colegio Americano de Reumatologia
(American College of Rheumatology (ACR), por sus siglas en inglés). Las dosis de 20 mg, 40 mg u 80 mg
de adalimumab o placebo se administraron cada dos semanas durante un periodo de 24 semanas.

El Estudio 2 evalud a 544 pacientes con artritis reumatoide de moderada a severamente activa que tenian
>18 afios de edad y en quienes no habia funcionado el tratamiento con al menos un medicamento
antirreumatico modificador de la enfermedad. Los pacientes presentaron inflamacion en >10 articulaciones
y =12 de sus articulaciones fueron sensibles al tacto; también fueron diagnosticados de acuerdo con los
criterios del ACR. Durante un periodo de 26 semanas, se administraron las dosis de 20 mg o 40 mg de
adalimumab mediante inyeccion subcutanea cada dos semanas (opcionalmente con un placebo a la semana
siguiente) o todas las semanas.

Se administré el placebo todas las semanas durante la misma duracion. Los pacientes no recibieron un
tratamiento concomitante con DMARD.

El Estudio 3 evalu6 a 619 pacientes con artritis reumatoide de moderada a severamente activa, que tenian
>18 afios, en quienes la eficacia fue insuficiente con metotrexato en dosis semanales de 12,5 mg a 25 mg
(10 mg si habia intolerancia a metotrexato) y cuya dosis de metotrexato se mantuvo constante en 12,5 mg
a 25 mg todas las semanas durante el estudio. En contraste con el Estudio 1, no era necesario que no hubiera
funcionado el tratamiento con un medicamento antirreumatico modificador de la enfermedad (a excepcion
de metotrexato) en el Estudio 3. Los pacientes presentaron inflamacioén en >6 articulaciones y >9 de sus
articulaciones fueron sensibles al tacto. La artritis reumatoide fue diagnosticada segun los criterios del
ACR. Hubo tres grupos en este estudio. El Grupo 1 recibid placebo inyectable todas las semanas durante
52 semanas. Al segundo grupo se le administré 20 mg de adalimumab todas las semanas durante un periodo
de 52 semanas. Al tercer grupo se le administré 40 mg de adalimumab cada dos semanas y se alterno la
administracion con placebo inyectable a la semana siguiente. Posteriormente un total de 457 pacientes se
inscribieron en una fase de extension abierta de hasta 5 afios de duraciéon y se les administrdé 40 mg de
adalimumab cada dos semanas.

El Estudio 4 evalu6 a 636 pacientes con artritis reumatoide de moderada a severamente activa de >18 afios.
Estos pacientes cumplieron con los criterios del ACR para el diagndstico de la artritis reumatoide durante
al menos tres meses y presentaron >6 articulaciones inflamadas y >9 articulaciones sensibles al tacto. Los
pacientes o no habian sido tratados previamente con medicamentos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad, o podian permanecer en la terapia reumatoldgica preexistente, siempre y cuando esta hubiera
sido estable durante un minimo de 28 dias. Los pacientes fueron aleatorizados al tratamiento con 40 mg de
adalimumab o placebo cada dos semanas durante un periodo de 24 semanas.

El Estudio 5 se llevo a cabo para investigar la artritis reumatoide temprana y evaluod a 525 pacientes adultos
(=18 afios) con la enfermedad temprana activa de moderada a severa (duracion de la enfermedad menos de
3 afios) que no habian sido tratados previamente con metotrexato. Este estudio evalud la eficacia de la
terapia de combinacion de adalimumab/metotrexato en comparacion con la monoterapia con metotrexato
para reducir los signos, sintomas y la velocidad de progresion del daiio articular en la artritis reumatoide.
Se aleatoriz6 a los pacientes a la terapia combinada de adalimumab 40 mg/metotrexato cada dos semanas
0 a la monoterapia con metotrexato cada dos semanas. El periodo de tratamiento fue de 104 semanas.

Los resultados de los cinco estudios se expresaron como un porcentaje de pacientes con mejoras en la artritis
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reumatoide mediante los criterios de respuesta del ACR. El criterio de valoracion primario en los Estudios
1, 2, 3 y el criterio de valoracion secundario en el Estudio 4 fue el porcentaje de pacientes que alcanzaron
una respuesta ACR20 en la Semana 24 o0 26. El criterio de valoracion primario en el Estudio 5 que investigo
la artritis reumatoide incipiente fue el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta de ACR50 en
la Semana 52. Los Estudios 3 y 5 tenian un criterio de valoracion primario adicional en la Semana 52 de
retraso de la progresion de la enfermedad (segun lo detectado por radiografias). El Estudio 3 también tenia
un criterio de valoracion primario de cambios en la calidad de vida.

Respuesta de ACR

El porcentaje de pacientes tratados con adalimumab que alcanzaron respuestas ACR20, 50 y 70 fue
coherente en los Estudios 1, 2, 3 y 4. Los resultados para adalimumab 40 mg cada dos semanas se resumen
en la Tabla 3.

Tabla 3: Indices de Respuesta del ACR en los Ensayos Controlados con Placebo (porcentaje de pacientes)

Tasa de Estudio 1°* Estudio 2°* Estudio 3°* Estudio 4
respuesta
Placebo/| Adalimumab®/| Placebo| Adalimumab®| Placebo/| Adalimumab®/| Tratamiento| Tratamiento
MTX¢ MTX¢ n=110 n=113 MTX MTX estandar/ estandar/
n=:60 n==63 n=200 n=207 Placebo | Adalimumab
n=2318 n=2318
ACR20
6 meses 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3% 34,9% 53,0%
12 meses NA NA NA NA 24,0% 58,9% NA NA
ACR50
6 meses 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1% 11,1% 29,2%
12 meses NA NA NA NA 9,5% 41,5% NA NA
ACR70
6 meses 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2.5% 20,8% 3,2% 14,9%
12 meses NA NA NA NA 4,5% 23,2% NA NA

2Estudio 1 a las 24 semanas, Estudio 2 a las 26 semanas, Estudio 3 a las 24 y 52 semanas.
b 40 mg de Adalimumab administrados cada dos semanas.

¢ MTX = metotrexato.

* p <0,01, Adalimumab en comparacién con placebo.

NA =no aplicable.

Los pacientes que recibieron 40 mg de adalimumab una vez por semana en el Estudio 2 también alcanzaron
una respuesta de ACR20, ACR50 y ACR70 de importancia estadistica del 53,4%, 35,0% y 18,4%,
respectivamente, luego de 6 meses.

En los Estudios 1 a 4, se document6 una mejora en todos los componentes individuales de los criterios de
respuesta del ACR (cantidad de articulaciones sensibles al tacto e inflamadas, evaluacién del médico y del
paciente de la actividad de la enfermedad y dolor, evaluacion del indice de discapacidad HAQ y valores de
CRP [mg/dL]) luego de 24 o 26 semanas en comparaciéon con placebo. En el Estudio 3, estas mejoras
también se mantuvieron a lo largo de 52 semanas. Ademas, las respuestas del ACR se mantuvieron hasta
la semana 104 en la mayoria de los pacientes que formaron parte de la fase del estudio de extension abierto.
Los resultados de 2 afios del estudio demuestran que un efecto clinico, definido como mantenimiento de
respuesta de ACR70 a lo largo de un periodo de 6 meses, pudo alcanzarse en el 24% de los pacientes
tratados con adalimumab. Pudo demostrarse un efecto clinico persistente a largo plazo de hasta 5 aflos
durante la fase no controlada del Estudio 3. La respuesta de ACR observada en la Semana 52 pudo
mantenerse cuando se administraba adalimumab sin interrupcion durante 5 afios, con un indice de respuesta
de ACR20 del 75,5% en el subgrupo de 220 pacientes evaluados luego de 5 afios. La tasa de respuesta
ACR70 después de 5 afios fue del 34,7%. Fue posible reducir la dosis de metotrexato concomitante en el
25,7% de los pacientes y la dosis de corticosteroides en el 29,9% de los pacientes sin una reduccion de la
eficacia clinica.
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La Figura 1 a continuacion ilustra la estabilidad de los indices de respuesta de ACR20 para adalimumab
observados en el Estudio 3. En este estudio, el 84,7% de los pacientes que cumplieron con los criterios de
respuesta de ACR20 en la Semana 24 lo mantuvieron hasta la Semana 52.

Figura 1: Indices de Respuesta de ACR20 durante 52 Semanas en el Estudio 3

DEO019

-=--k-- 20 mg por semana

—8— 40 mg cada dos

semanas

=-=--0-== Placebo

0 2 4 8 12 16 20 24 32 40 48 52
Tiempo (semanas)

Pacientes con respuesta de ACR20 en %

En el Estudio 4, el indice de respuesta de ACR20 en pacientes tratados con adalimumab mas la terapia
estdndar fue mejor en cuanto a la importancia estadistica que en pacientes tratados con placebo mas la
terapia estandar (p <0,001).

En los cuatro estudios, los pacientes tratados con adalimumab alcanzaron respuestas de ACR20, ACR50 y
ACR70 mas rapida y frecuentemente que los pacientes tratados con placebo. En el Estudio 1, hubo una
diferencia de importancia estadistica en la respuesta ACR20 en la Semana 1 (el primer examen como parte
del estudio) entre pacientes tratados con adalimumab (26,0%) y los tratados con placebo (5,0%). También
se observaron diferencias de importancia estadistica en indices de respuesta de ACR20 en los Estudios 2,
3 y 4 en la Semana 2 (primer examen como parte del estudio) entre pacientes tratados con adalimumab
(36,4%, 29,1% y 33,7%, respectivamente) y placebo (7,3%, 13,0% y 8,6%, respectivamente). También se
observo un patron similar del tiempo hasta la primera respuesta de ACR50 y ACR70 en los cuatro estudios.

Para algunos pacientes que no estdn tomando metotrexato concomitante, un aumento en la frecuencia de
dosificacion de adalimumab a 40 mg por semana podria aportar un beneficio adicional. Esto se confirmé
en un estudio abierto, a largo plazo en el que se aumento la frecuencia de dosificacion de 40 mg cada dos
semanas a 40 mg por semana en pacientes con solo una respuesta parcial al medicamento.

En el Estudio 5 con pacientes con artritis reumatoide incipiente que no fueron tratados previamente con
metotrexato, la terapia de combinacion con adalimumab y metotrexato dio como resultado una respuesta
de ACR mas rapida y significativa en la Semana 52 que la monoterapia con metotrexato y los indices de
respuesta se mantuvieron hasta la Semana 104 (consulte la Tabla 4).

Tabla 4: Indices de Respuesta de ACR en el Estudio 5 (como un porcentaje de la cantidad de pacientes)

Respuesta™ | MTX Adalimumab/MTX
n=257 |n=268

ACR20

Semana 52 62,6% 72,8%

Semana 104 56,0% 69,4%
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ACR50
Semana 52 45,9% 61,6%
Semana 104 42,8% 59,0%
ACR70
Semana 52 27.2% 45,5%
Semana 104 28,4% 46,6%

* p <0,05, adalimumab/metotrexato en comparacion con metotrexato para ACR20.
* p <0,001, adalimumab/metotrexato en comparacion con metotrexato para ACR50 y ACR70.

Todos los componentes individuales de la respuesta de ACR demostraron mejoras en la Semana 52 bajo el
tratamiento con adalimumab/metotrexato y se mantuvo hasta la Semana 104. Durante el transcurso del
estudio de 2 afos, el 48,5% de pacientes que recibian una terapia de combinacién con
adalimumab/metotrexato alcanzaron una respuesta clinica significativa (ACR70 durante seis meses) en
comparacion con el 27,2% de los pacientes que recibian monoterapia con metotrexato (p <0,001).

Tabla 5: Indices de Respuesta de DAS28 en el Estudio 5 para Pacientes con Artritis Reumatoide Incipiente

Respuesta segun el puntaje de actividad de la enfermedad (DAS28)| MTX Adalimumab/MTX
n=257 |n=268

Cambio medio respecto del valor basal

Periodo Inicial (media) 6,3 6,3
Semana 52 (media + DE) -2,8+14 -3,6 £1,3*
Semana 104 (media = DE) -3,1+14 -3,8+£1,3*

Remision (DAS28 <2,6)

Semana 52 (porcentaje de pacientes) 20,6% 42,9%

* p <0,001, adalimumab/metotrexato en comparacion con metotrexato.

Respuesta radiografica

En el Estudio 3, donde los pacientes tratados con adalimumab presentaron una duracion media de la artritis
reumatoide de aproximadamente 11 afios, el dafio estructural de las articulaciones se evalud
radiograficamente y se expresd6 como un cambio en el puntaje total de Sharp (TSS) modificado y sus
componentes, el puntaje de erosion y el puntaje de estrechamiento del espacio articular (JSN). Se observo
una diferencia de importancia estadistica en el cambio en el puntaje total de Sharp modificado y el puntaje
de erosion luego de 6 meses y se mantuvo hasta el Mes 12. Luego de 52 semanas, los pacientes tratados
con adalimumab/metotrexato demostraron menos cambios radiograficos que los pacientes que recibian
solamente metotrexato. Este efecto en términos de progresion retrasada del cambio estructural se pudo
mantener durante 5 afios.

De los pacientes tratados originalmente con adalimumab 40 mg cada 2 semanas, el 55% se evalud
radiograficamente luego de 5 afios. Se mantuvo la reduccion en el indice de progresion del dafio estructural
y se pudo detener la progresion del dafio estructural por completo en el 50% de los pacientes restantes,
como se demostré mediante un cambio en el TSS de 0 o menor. Los pacientes tratados con metotrexato
durante la fase a doble ciego del estudio demostraron una progresion minima del dafio estructural cuando
se trataron con adalimumab durante la parte abierta del estudio.

Tabla 6: Cambios Radiograficos Durante 12 Meses en el Estudio 3 con Metotrexato de Base

Placebo| Adalimumab®|  Diferencia entre Valor p
n=200 n=207 adalimumab® y
placebo
Cambio en el puntaje total de Sharp modificado| 2,7 0,1 -2,6 =0,001°
(medio)
Cambio en las erosiones (medio) 1,6 0,0 -1,6 =0,001
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No hubo nuevas erosiones (% de pacientes) 46,2 62,9 16,7 =0,001

Cambio en el puntaje de JSN (medio) 1,0 0,1 -0,9 =0,002

240 mg administrados cada dos semanas.
bSeglin el analisis de los valores medios medidos con el TSS.

En el Estudio 5 que investigaba la artritis reumatoide incipiente, los pacientes tratados con adalimumab
presentaron una duracion media de la artritis reumatoide de menos de nueve meses y no habian recibido
previamente metotrexato. El dafio estructural de las articulaciones se evalu6 radiograficamente y se expresod
como un cambio en el puntaje total de Sharp (TSS) modificado. Los resultados de la Semana 52 se muestran
en la Tabla 7. Se observaron cambios de importancia estadistica en el puntaje total de Sharp modificado y
el puntaje de erosion en la Semana 52 y se mantuvieron en la Semana 104.

Tabla 7: Cambio Medio Radiografico en la Semana 52 en el Estudio 5

MTX n =257\ Adalimumab/MTX | Valor p*
IC del 95% n =268
IC del 95%

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

Puntaje de Erosion 3,7(2,7-4,7) 0,8 (0,4-1,2) <0,001

Puntaje de JSN 2,0 (1,2-2,8) 0,5 (0-0,1) <0,001

* Comparacion entre adalimumab/metotrexato y metotrexato mediante la prueba U de Mann-Whitney.

El porcentaje de pacientes sin progresion (cambio desde el periodo inicial en el puntaje total de Sharp
modificado <0,5) fue significativamente mas alto con la terapia de combinacion de
adalimumab/metotrexato en comparacion con la monoterapia con metotrexato en la Semana 52 (63,8% y
37,4%, respectivamente, p <0,001) y en la Semana 104 (61,2% y 33,5%, respectivamente, p <0,001).

Como parte de la fase de estudio de extension abierto del estudio 3, el 77% de los pacientes tratados
originalmente con adalimumab se evaluaron radiograficamente luego de 2 afios. Se mantuvo la prevencion
de la progresion del dafio estructural. El 54% de los pacientes estudiados no presentaron progresion del
dafio estructural, como se demuestra por un cambio en el TSS de 0 o menor.

Calidad de vida y funcion fisica

La calidad de vida relacionada con la salud, que fue un criterio de valoracion preespecificado en la Semana
52 en el Estudio 3, se evalud en los cuatro ensayos adecuados y bien controlados mediante el indice de
discapacidad del Cuestionario de Evaluacion de la Salud (HAQ). Todos los cronogramas de
tratamiento/dosis de adalimumab en los cuatro estudios demostraron una mejora mayor de importancia
estadistica en el indice de discapacidad HAQ desde el periodo inicial hasta el Mes 6 en comparacion con
placebo. En el Estudio 3, la mejora media (IC) en el HAQ entre el periodo inicial y la Semana 52 fue de —
0,60 (-0,65; —0,55) en pacientes tratados con adalimumab/metotrexato y —0,25 (0,33; —0,17) en pacientes
tratados con placebo/metotrexato (p <0,001). En el 82% de los pacientes tratados con
adalimumab/metotrexato que alcanzé una mejora en el HAQ de 0,5 o mas en la Semana 52, esta mejora se
mantuvo hasta el Mes 60 de la fase del estudio de extension abierto.

En el Estudio 5, el estudio controlado en comparacion con metotrexato en los casos de artritis reumatoide
incipiente, la mejora en el indice de discapacidad HAQ y el componente fisico del SF-36 en la Semana 52
fue mayor (p <0,001) con la terapia de combinacioén con adalimumab/metotrexato que con la monoterapia
con metotrexato y la mejora se mantuvo hasta la Semana 104.

La calidad de vida relacionada con la salud también se evalud en los cuatro estudios adecuados y bien
controlados mediante el Cuestionario de Salud en el Formulario Breve (SF-36). En los cuatro estudios,
todas las frecuencias de dosis/inyeccion de adalimumab mostraron una mejora mayor de importancia
estadistica en comparacion con placebo en los puntajes resumidos para los componentes fisicos del SF-36
desde el periodo inicial hasta el Mes 6; en el Estudio 3, esta mejora se mantuvo hasta la Semana 52. Los
puntajes resumidos para los componentes mentales del SF-36 en los Estudios 2 y 4 también tuvieron
importancia estadistica mayor en el Mes 6 en comparacioén con el placebo. En los cuatro estudios, los
puntajes de dolor y vitalidad del SF-36 demostraron una mejora mayor de importancia estadistica desde el
periodo inicial hasta el Mes 6 para la dosis de 40 mg de adalimumab cada dos semanas en comparacion con
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placebo. Estos resultados fueron respaldados por los puntajes medidos con la Evaluacion Funcional para el
Tratamiento de Enfermedades Cronicas (FACIT), que presentaron una disminucion de importancia
estadistica de la fatiga en el Mes 6 en los tres estudios analizados; en el Estudio 3, este resultado se mantuvo
hasta la Semana 52. El SF-36 se midi6 hasta la Semana 156 (3 afios) y la mejora se mantuvo durante este
periodo en pacientes que permanecieron en el estudio.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular (A1Jp)

La seguridad y eficacia de adalimumab se evaluaron en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
en grupos paralelos de 171 nifios (de a 4 a 17 aflos) con AlJ poliarticular. Los pacientes se estratificaron en
dos grupos para el analisis: tratados con metotrexato (MTX) o sin MTX. Los pacientes recibieron dosis
estables de AINE y/o prednisona (<0,2 mg/kg/dia o 10 mg/dia maximo). En la fase abierta de preinclusion
(OL LI), todos los pacientes recibieron 24 mg/m? hasta un maximo de 40 mg de adalimumab cada dos
semanas durante 16 semanas. La distribucion de pacientes se presenta en la Tabla 8.

Tabla 8: Distribucion de Pacientes por Edad y Dosis de Adalimumab Administrada Durante la Fase OL
LI

Grupo etario| Cantidad de pacientes en el periodo

inicial n (%)

Dosis minima, media y
maxima

4 a7 afios 31 (18,1) 10 mg, 20 mg y 25 mg
8 a 12 afios 71 (41,5) 20 mg, 25 mg y 40 mg
13 a 17 afios 69 (40,4) 25 mg, 40 mg y 40 mg

Los pacientes con una respuesta ACR30 pediatrica en la Semana 16 se aleatorizaron en la fase a doble ciego
(DB) del estudio y recibieron ya sea adalimumab (24 mg/m? hasta una dosis Unica maxima de 40 mg) o
placebo cada dos semanas durante un maximo de 32 semanas o hasta la exacerbacion de la enfermedad.
Los criterios para la exacerbacion de la enfermedad se definieron como un empeoramiento de >30% desde
el periodo inicial en >3 de 6 criterios primarios del ACR pediatrico, >2 articulaciones activas y la mejora
de un >30% en no mas de 1 de los 6 criterios. Luego de 32 semanas o en la exacerbacion de la enfermedad,
los pacientes estuvieron aptos para ser transferidos a la fase del estudio de extension abierto (OLE).

En la fase OL LI, el 94,1% (80 de 85) de los pacientes en terapia de combinacion con adalimumab y MTX
y el 74,4% (64 de 86) de los pacientes en monoterapia con adalimumab alcanzaron una respuesta de ACR30

en la semana 16. Los resultados de la fase a doble ciego se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9: Respuesta ACR30 Pediatrica en los Resultados de la Eficacia del Estudio de AIJ

Doble ciego 32 semanas Adalimumab/MTX| Placebo/MTX | Adalimumab | Placebo

(n=38) (n=37) (n=30) (n=28)
Exacerbacion de la enfermedad luego de| 36,8% (14/38) 64,9% 43,3% 71,4%
32 semanas® (n/N) (24/37)° (13/30) (20/28)°
Tiempo mediano para la exacerbacion de| >32 semanas 20 semanas | >32 semanas | 14 semanas
la enfermedad

2 Las respuestas ACR30/50/70 pediatrica en la semana 48 fueron significativamente mayores que las de los pacientes
tratados con placebo.

®p=0,015.

°p=0,031.

De los pacientes que respondieron a la semana 16 (n = 144), las respuestas ACR30/50/70/90 pediatricas se
mantuvieron hasta por seis afios en la fase OLE en pacientes que recibieron adalimumab durante todo el
estudio. En general, 19 pacientes (11 en el grupo etario de 4 a 12 afios en el periodo inicial y 8 en el grupo
etario de 13 a 17 afios en el periodo inicial) fueron tratados durante 6 afios 0 mas.

Las respuestas generales fueron mejores y menos pacientes desarrollaron anticuerpos cuando se trataron
con la combinacion de adalimumab y MTX en comparacion con adalimumab solo. Teniendo en cuenta
estos resultados, se recomienda ABRILADA para la administracion en combinacion con MTX. La
monoterapia con adalimumab solamente se recomienda en pacientes en los que no es adecuado la
administracion de MTX (consulte «DOSIS/ADMINISTRACION).
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Artritis psoridsica

La eficacia de adalimumab se evalud en 413 pacientes. El estudio principal tratoé a 313 pacientes adultos
con artritis psoriasica de moderada a severa con una respuesta inadecuada a la terapia con medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos. Al momento de la aleatorizacion, 158 (50,5%) de los pacientes tratados
estaban tomando metotrexato. Adalimumab se administré como una dosis de 40 mg cada dos semanas
durante un periodo de 24 semanas. Luego de terminar el estudio, 383 pacientes se incluyeron en una fase
de extension abierta en la que se administré adalimumab cada dos semanas. 382 de los pacientes inscritos
fueron tratados al menos al comienzo con adalimumab como parte de este estudio de extension. Consulte a
continuacion los resultados en pacientes evaluables luego de 48 a 144 semanas.

Indice de respuesta del ACR y PASI (por sus siglas en inglés)

La Tabla 10 muestra que adalimumab fue superior que el placebo en todas las determinaciones de la
actividad de la enfermedad (p <0,001). Entre los pacientes con artritis psoridsica que recibieron
adalimumab, el efecto clinico fue aparente al momento de la primera visita (Semana 2); este efecto fue
significativo en la Semana 12 y se mantuvo hasta las 24 semanas de tratamiento.

Los pacientes con psoriasis que afecta al menos el 3% del area de superficie corporal se evaluaron segtn el
Indice de la Severidad y Area de la Psoriasis (PASI). Segtin la medicion del PASI, las lesiones cutaneas
relacionadas con la psoriasis mejoraron en comparacion con el placebo en esos pacientes.

El indice de respuesta fue comparable con y sin metotrexato.

Las respuestas del ACR se mantuvieron hasta las 136 semanas en el periodo de extension abierto.

Tabla 10: Indices de Respuesta del ACR y PASI en un Estudio Controlado con Placebo de Pacientes con
Artritis Psoriasica (porcentaje de pacientes)

Respuesta*| Placebo | Adalimumab

N=162|N=15]

ACR20

Semana 12 | 14% 58%

Semana 24 | 15% 57%

ACRS50

Semana 12 | 4% 36%

Semana 24 | 6% 39%

ACR70

Semana 12 | 1% 20%

Semana 24 | 1% 23%

N=69 |N=069

PASI50

Semana 12 | 15% 72%

Semana 24 | 12% 75%

PASI75

Semana 12 | 4% 49%

Semana 24 | 1% 59%

* p <0,001 para todas las comparaciones entre adalimumab y placebo.

Los cambios radiograficos se evaluaron en los estudios de artritis psoridsica. Las radiografias de las manos,
muiiecas y pies se tomaron al comienzo del estudio (periodo inicial) y en la Semana 24 de la fase a doble
ciego en la que los pacientes se encontraban en tratamiento ya sea con adalimumab o placebo y en la Semana
48 cuando todos los pacientes se encontraban en tratamiento con adalimumab. Se utilizé un puntaje total
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de Sharp modificado (mTSS) que incluy6 articulaciones interfalangicas distales (es decir, no idénticas al
puntaje total de Sharp utilizado para la artritis reumatoide).

En comparacién con placebo, adalimumab redujo el indice de progresion del dafio articular periférico. En
el puntaje total de Sharp modificado, se observo un cambio en el periodo inicial de 0,8 + 2,5 (media + DE)
en el grupo de placebo (en la semana 24) en comparacién con 0,0 = 1,9 en el grupo de adalimumab (en la
semana 48, n = 133) (p <0,001).

El 84% de los pacientes tratados con adalimumab que no presentaron una progresion radiografica entre el
periodo inicial y la Semana 48 (n = 102) tampoco mostraron una progresion radiografica en la Semana 144.

Como se evaludé mediante el indice de discapacidad HAQ y la Encuesta Breve de Salud (SF-36), los
pacientes tratados con adalimumab presentaron una mejora de importancia estadistica en la funcion fisica
en la Semana 24 en comparacion con los pacientes tratados con placebo.

La mejora en la funcion fisica se mantuvo en la fase de extension abierta del estudio para la Semana 136.

Enfermedad de Crohn

La seguridad y la eficacia de dosis multiples de adalimumab se evaluaron en mas de 1500 pacientes con
enfermedad de Crohn de moderada a severamente activa (indice de actividad de la enfermedad de Crohn
[CDAI] >220 y <450) en estudios aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. Se permitio la
administracion concomitante de dosis estables de aminosalicilatos, corticosteroides y/o agentes
inmunomoduladores y el 80% de los pacientes recibieron al menos uno de estos medicamentos.

Se evalud la induccion de la remision clinica (definida como CDAI <150) en dos estudios (CLASSIC Iy
GAIN). En el estudio CLASSIC I, 299 pacientes no tratados previamente con antagonistas del TNF se
aleatorizaron a cuatro grupos de tratamiento; el grupo de placebo recibi6 placebo en las Semanas 0 y 2, el
grupo 160/80 recibié adalimumab 160 mg en la Semana 0 y 80 mg en la Semana 2, el grupo 80/40 fue
tratado con 80 mg en la Semana 0 y 40 mg en la Semana 2 y el grupo 40/20 fue tratado con 40 mg en la
Semana 0 y 20 mg en la Semana 2. En el estudio GAIN, 325 pacientes que habian perdido la respuesta a o
eran intolerantes a infliximab fueron aleatorizados para recibir ya sea adalimumab 160 mg en la Semana 0
y 80 mg en la Semana 2 o placebo en las Semanas 0 y 2.

El mantenimiento de la remision clinica se evalud en el estudio CHARM. En este estudio, 854 pacientes
recibieron el tratamiento abierto con adalimumab en una dosis de 80 mg en la Semana 0 y 40 mg en la
Semana 2. En la Semana 4, se aleatorizo a los pacientes para que recibieran adalimumab 40 mg cada dos
semanas, adalimumab 40 mg todas las semanas o placebo. La duracion total del estudio fue de 56 semanas.
Se estratificaron y se analizaron los pacientes con una respuesta clinica (disminucion en el CDAI >70) en
la Semana 4 (separado de aquellos sin respuesta clinica en la Semana 4). Se permitié la reduccion de los
corticosteroides después de la Semana 8.

Resultados clinicos

En comparacion con el placebo, un porcentaje mayor con importancia estadistica de los pacientes tratados
con adalimumab 160 mg/80 mg en los estudios CLASSIC I y GAIN alcanzé la induccién de la remision
clinica en la Semana 4, independientemente de si los pacientes no se trataron previamente con antagonistas
del TNF o se habian expuesto a infliximab anteriormente (consulte la Tabla 11).

Tabla 11: Induccion de la Remision y Respuesta Clinica (porcentaje de pacientes)

CLASSIC I: Pacientes no tratados GAIN: Pacientes tratados anteriormente
previamente con infliximab con infliximab
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
N=74 160 mg/80 mg N =166 160 mg/80 mg
N=76 N=159
Semana 4
Remision 12% 36%* 7% 21%*
clinica
Respuesta 24% 50%** 25% 38%**
clinica
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(CR-100)

Respuesta 34% 58%** 34% 52%**
clinica
(CR-70)

Todos los valores p son comparaciones por pares de las proporciones de adalimumab frente a placebo.
* p <0,001.
" p <0,01.

En el estudio CHARM, el 58% (499/854) de los pacientes tenian respuesta clinica en la Semana 4 y se
evaluaron en el analisis primario. De los pacientes con respuesta clinica en la Semana 4, el 48% habia
estado expuesto previamente a otra terapia anti-TNF. En los grupos de mantenimiento con adalimumab,
una proporcion mayor con importancia estadistica de pacientes que tuvieron respuesta clinica en la Semana
4 alcanzaron la remision clinica en las Semanas 26 y 56 comparado con los pacientes en el grupo de
mantenimiento con placebo. Ademas, una proporcion mas alta con importancia estadistica de pacientes en
los grupos de mantenimiento con adalimumab que recibian tratamiento concomitante con corticosteroides
en el periodo inicial estaban en remision clinica en las Semanas 26 y 56 y pudieron suspender el consumo
de corticosteroides durante al menos 90 dias comparado con los pacientes en el grupo de mantenimiento
con placebo (consulte la Tabla 12).

En un analisis post hoc, adalimumab redujo de forma estadisticamente significativa las hospitalizaciones
relacionadas con la enfermedad y las operaciones intraabdominales en la fase a doble ciego del estudio en

comparacion con placebo.

Tabla 12: Mantenimiento de la Remision Clinica y Respuesta (porcentaje de pacientes)

Placebo | Adalimumab 40 mg| Adalimumab 40 mg
cada dos semanas | todas las semanas

Semana 26 N=170 N=172 N =157
Remision clinica 17% 40%%* 47%*
Respuesta clinica 27% 52%* 52%*
(CR-100)

Respuesta clinica 28% 54%* 56%*
(CR-70)

Pacientes con remision libre de| 3% (2/66)|  19% (11/58)** 15% (11/74)**
esteroides por >90 dias ?

Semana 56 N=170 N=172 N=157
Remision clinica 12% 36%* 41%*
Respuesta clinica 17% 41%* 48%*
(CR-100)

Respuesta clinica 18% 43%* 49%*
(CR-70)

Pacientes con remision libre de| 5% (3/66)| 29% (17/58)** 20% (15/74)**
esteroides por >90 dias ?

* p <0,001 para adalimumab frente a placebo (comparacion por pares de las proporciones).
** p <0,002 para adalimumab frente a placebo (comparacion por pares de las proporciones).
2 De quienes recibieron corticosteroides en el periodo inicial.

Los resultados de remision clinica que se muestran en la Tabla 12 fueron relativamente constantes,
independientemente de la exposicion previa a los antagonistas del TNF.

Entre los pacientes que tuvieron respuesta en la Semana 4 y que alcanzaron la remision durante el estudio,
los pacientes en los grupos de mantenimiento con adalimumab pudieron mantener esta remisién durante un
tiempo significativamente mas prologado que los pacientes en el grupo de mantenimiento con placebo
(consulte la Figura 2).
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Figura 2: Dias con Remision Clinica en Pacientes que Alcanzaron la Remision Clinica en el Estudio
CHARM (poblacion con intencion de tratar)

Placebo Adalimumab MO — Adalimumab MO
EOW EW

Probabilidad

1
0,6 I
[]
|
Comparado con el mantenimiento de placebo [
Adalimumab 40 mg cada dos semanas (EOW): p=0,002
0,5 Adalimumab 40 mg todas las semanas (EW): p=0,001
0,47 T T T

0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364 392 420
Dias en Remisién Clinica

Entre los pacientes que no mostraron respuesta en la Semana 4, se observo una respuesta en la Semana 12
en el 43% de los pacientes en los grupos de mantenimiento con adalimumab comparado con el 30% de los
pacientes en el grupo de mantenimiento con placebo. Estos resultados indican que la terapia de
mantenimiento continua hasta la Semana 12 puede ser beneficiosa para algunos pacientes que no hayan
respondido en la Semana 4. La continuacion de la terapia mas alla de las 12 semanas no result6 en respuestas
significativamente mayores (consulte <DOSIS/ADMINISTRACION»).

117/276 pacientes del estudio CLASSIC 1y 272/777 pacientes de los estudios GAIN y CHARM siguieron
el tratamiento con adalimumab durante por lo menos 3 afios en un estudio de extension abierto. 88 y 189
pacientes, respectivamente, siguieron estando en remision clinica luego de 3 afios. La respuesta clinica (CR-
100) se mantuvo en 102 y 233 pacientes, respectivamente.

Se evaluo a 135 pacientes en el estudio por endoscopia M05-769 aleatorizado, controlado con placebo
(estudio EXTEND); el criterio primario de valoracion fue la curacion de la mucosa (que se define como la
resolucion de la ulceracion de la mucosa). Los pacientes se aleatorizaron después de una fase de induccion
con adalimumab de 4 semanas. En la Semana 12, el 27,4% de los pacientes tratados con adalimumab
mostraron curaciéon de la mucosa, en comparacion con el 13,1% de los pacientes tratados con placebo
(p = 0,056); en la Semana 52, el 24,2% de los pacientes tratados con adalimumab mostraron curacion de la
mucosa, en comparacion con el 0% de los pacientes tratados con placebo (p <0,001).

Resultados a partir de los resultados comunicados por los pacientes

En los estudios CLASSIC Iy GAIN se alcanzé una mejora estadisticamente significativa segun lo evaluado
mediante el puntaje total calculado a partir del Cuestionario de la Enfermedad Intestinal Inflamatoria
(IBDQ), especifico para la enfermedad, en la Semana 4 en pacientes aleatorizados al tratamiento con
adalimumab 160 mg/80 mg comparado con el placebo. Se observd una mejora estadisticamente
significativa desde el periodo inicial en el puntaje total del IBDQ en las Semanas 26 y 56 en los grupos
tratados con adalimumab comparado con el grupo de placebo.

Calidad de vida y funcion fisica
En el estudio de artritis psoriasica se evaluo la calidad de vida relacionada con la salud y la funcion fisica
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mediante el Cuestionario de Evaluacion de la Salud (HAQ). Los pacientes tratados con adalimumab
tuvieron una mayor mejora con importancia estadistica en el indice de discapacidad del HAQ desde el
periodo inicial hasta la Semana 24 en comparacion con los pacientes tratados con placebo.

Los resultados de la Encuesta Breve de Salud (SF-36) respaldan estos hallazgos, con puntajes
estadisticamente significativos en el resumen del componente fisico (PCS), ademas de puntajes con
importancia estadistica de los dominios de dolor y vitalidad.

Enfermedad de Crohn pediatrica

Se evalud la seguridad y la eficacia en un estudio aleatorizado, doble ciego en 192 nifios y adolescentes
entre los 6 y 17 afios (inclusive) con enfermedad de Crohn (EC) de moderada a severa que se define como
un puntaje >30 en el Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn Pediétrica (PCDAI).

El estudio inscribid a pacientes que habian presentado fracaso del tratamiento con la terapia convencional
para la EC (incluyendo un glucocorticoide y/o un inmunosupresor); también se incluyd a pacientes que
habian perdido la respuesta clinica o habian sido intolerantes a la terapia con infliximab.

Todos los pacientes recibieron la terapia abierta de induccion en una dosis basada en el peso corporal al
inicio del estudio: 160 mg en la semana 0 y 80 mg en la semana 2 para pacientes >40 kg y 80 mg y 40 mg
para los sujetos <40 kg.

En la semana 4, los pacientes se aleatorizaron 1:1 en funcion de su peso corporal en ese momento al régimen
de tratamiento en la dosis estandar (20 mg cada dos semanas para pacientes <40 kg y 40 mg para pacientes
>40 kg) o a un régimen de dosis baja (10 mg cada dos semanas para pacientes <40 kg y 20 mg para
pacientes >40 kg).

Resultados de eficacia
El criterio primario de valoracion del estudio fue la remision clinica en la Semana 26, que se definié como
un puntaje del PCDAI <10.

En la Semana 26, las tasas de remision clinica y respuesta clinica (que se define como la reduccion en el
puntaje del PCDAI de por lo menos 15 puntos desde el periodo inicial) fueron 38,7% y 59,1% para el
régimen de dosis estandar (N =93) y 28,4% y 48,4% para los pacientes con el régimen de dosis baja
(N =95). No hubo diferencia estadisticamente significativa entre las tasas de remision clinica y respuesta
clinica en la Semana 26 (p = 0,075 y p = 0,073, respectivamente).

En la Semana 52, las tasas de remision clinica y respuesta clinica fueron 33,3% y 41,9% para la dosis
estandar y 23,2% y 28,4% para pacientes con la dosis baja. La diferencia en la tasa de respuesta clinica en
la Semana 52 fue estadisticamente significativa (p = 0,038).

De los pacientes que recibieron la dosis estandar, el 84,8% suspendieron la administracion de los
glucocorticoides en la Semana 26 y el 69,7% en la Semana 52 (N = 33). La interrupcion de la administracion
de los inmunosupresores (a criterio del Investigador en la Semana 26 o después de esta, si el paciente
cumplio6 con los criterios de respuesta clinica) fue del 30,0% en la Semana 52 (N = 60). La remision de las
fistulas (que se define como el cierre de todas las fistulas que estaban drenando al inicio del estudio durante
por lo menos dos visitas consecutivas durante el estudio) fue de 46,7% en la Semana 26 y 40,0% en la
Semana 52 para pacientes con la dosis estandar (N = 15).

De los pacientes que recibieron la dosis mas baja, la interrupcion de la administracion de los
glucocorticoides en la Semana 26 fue del 65,8% y en la Semana 52 del 60,5%. La interrupcion de la
administracion de los inmunosupresores fue del 29,8% en la Semana 52 (N = 57). La remision de las fistulas
fue del 38,1% en la Semana 26 y 23,8% en la Semana 52 para pacientes con la dosis baja (N =21).

Se observaron aumentos (mejora) estadisticamente significativos en la altura y el indice de masa corporal
desde el periodo inicial hasta la Semana 26 y 52 para ambos grupos de tratamiento.

Ademas, se observaron mejoras estadistica y clinicamente significativas desde el periodo inicial en ambos
grupos de tratamiento para los parametros de calidad de vida (incluido IMPACT III).

Colitis ulcerosa
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Se evalud la seguridad y la eficacia en pacientes adultos con colitis ulcerosa de moderada a severamente
activa (puntaje de Mayo de 6 a 12 con subpuntaje de endoscopia de 2 a 3) en dos estudios aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo. Se permitio el tratamiento concomitante a largo plazo con
aminosalicilatos, glucocorticoides y/o agentes inmunomoduladores.

La induccién de la remision clinica (que se define como el puntaje de Mayo <2 sin ningun subpuntaje
individual >1) se evalu6 en 390 pacientes no tratados previamente con bloqueadores del TNF que recibieron
placebo o 160 mg/80 mg de adalimumab u 80 mg/40 mg de adalimumab en las Semanas 0 y 2, seguido de
placebo o adalimumab 40 mg en las Semanas 4 y 6. En la fase de mantenimiento subsiguiente todos los
pacientes recibieron 40 mg de adalimumab cada dos semanas.

En la Semana 8, se habia alcanzado la remision clinica en el 18% de los pacientes con una dosis de
induccion de 160 mg/80 mg de adalimumab frente al 9% con placebo (p = 0,031). En la dosis de induccion
de 80 mg/40 mg, no se observd ninguna superioridad estadisticamente significativa de adalimumab (10%,
p=0,833).

La eficacia durante la fase de induccion y mantenimiento (52 semanas en total) se compard en 248 pacientes
con 160 mg/80 mg/40 mg cada dos semanas frente a 246 pacientes con placebo. En la Semana 8 y la
Semana 52, la remision se alcanzo en el 16,5% (p=0,019) y 17,3% (p =0,004) de los pacientes con
adalimumab y en el 9,3% y 8,5% de los pacientes con placebo, respectivamente. Las tasas de respuesta
sostenida, remision y curacion de la mucosa se resumen en la Tabla 13:

Tabla 13: Respuesta sostenida, Remision y Curacion de la mucosa en el Estudio Il de CU, Porcentaje de
pacientes (IC del 95%)

Placebo e intervalo de Adalimumab 40 mg cada dos semanas e
confianza del 95% intervalo de confianza del 95%
Semana 8y 52
Respuesta sostenida 12% (IC del 8,1-16,3) 24%** (IC del 18,5-29,1)
Remisién sostenida 4% (IC del 1,6-6,5) 8%* (IC del 5,0-11,9)
Curacion de la mucosa 11% (IC del 6,7-14,4) 19%* (IC del 13,7-23,4)
sostenida

2 Intervalo de confianza para la proporcion, en funcion de la aproximacion normal de la distribucion binomial.

La remision clinica se definié como el puntaje de Mayo <2 sin ningun subpuntaje >1.

* p <0,05 para adalimumab frente a placebo.

** p <0,001 para adalimumab frente a placebo.

La curacion de la mucosa se definiéo como un subpuntaje de endoscopia de 0 o 1.

Respuesta definida como una disminucion en el puntaje de Mayo >3 puntos y >30% desde el periodo inicial, ademas
de una disminucion en el subpuntaje de sangrado rectal de 0 o 1 o0 una reduccion de >1 punto en este subpuntaje desde
el periodo inicial.

De los 125 pacientes que tuvieron una respuesta en la Semana 8, 59 (47%) todavia mostraron una respuesta
en la Semana 52, 36 (29%) estuvieron en remision, 51 (41%) tuvieron curacion de la mucosa y 18 (20% de
los 90 pacientes con respuesta en la semana 8 y tratamiento con esteroides en el periodo inicial) estuvieron
en remision libre de esteroides durante >90 dias.

En el analisis general de ambos estudios de CU, se observo una reduccion estadisticamente significativa en
las hospitalizaciones por todas las causas y en las hospitalizaciones relacionadas con colitis ulcerosa.

Un poco menos del 40% de los pacientes en el Estudio II de CU habia fracasado con la terapia anti-TNF
previa con infliximab. En estos pacientes la eficacia de adalimumab se redujo en comparacion con aquella
en pacientes no tratados previamente con anti-TNF. En este subgrupo, la remision en la Semana 52 se
alcanzo6 en un 10% con adalimumab frente a 3% con placebo (p = 0,039).

Los pacientes de los estudios [ y I de CU tenian la opcion de recibir un tratamiento adicional en el estudio
abierto a largo plazo (CU III). Tres afios después del tratamiento con adalimumab, el 75% (301/402) aun

estuvo en remision clinica segun el puntaje parcial de Mayo.

Se alcanz6 una mejora en la calidad de vida en la Semana 52 frente a placebo (p = 0,007), medida mediante
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el puntaje total especifico de la enfermedad del IBDQ (Cuestionario de la Enfermedad Intestinal
Inflamatoria).

Espondilitis Anquilosante

La eficacia de la administracion subcutanea de 40 mg de adalimumab cada dos semanas se evalud en dos
estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo durante 24 semanas en 393 pacientes con
espondilitis anquilosante activa (actividad de la enfermedad [indice de Bath de Actividad de la Enfermedad
de la Espondilitis Anquilosante {BASDAI}] >4 [valor medio inicial de 6,3 tanto en el grupo de adalimumab
como en el grupo de placebo]) que tuvieron una respuesta inadecuada a la terapia estaindar. Como terapia
concomitante, 79 pacientes (20,1%) recibieron medicamentos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad y 37 (9,4%) recibieron glucocorticoides. El periodo a ciego se siguid con un periodo de
extension abierto durante el cual los pacientes recibieron 40 mg de adalimumab via subcutanea cada dos
semanas por hasta 28 semanas adicionales.

En el estudio mas grande con 315 pacientes, los resultados mostraron mejoras estadisticamente
significativas en los signos y sintomas de la espondilitis anquilosante en pacientes tratados con adalimumab
comparado con los de placebo. La respuesta significativa se observo primero después de dos semanas y se
mantuvo hasta la Semana 24.

Las tasas de respuesta 20/50/70 de la Evaluacion en la Espondilitis Anquilosante (ASAS) se alcanzaron en
la semana 12 en el 58%, 38% y 23% de los pacientes con adalimumab, frente a 21%, 10% y 5% de los
pacientes con placebo (p <0,001 adalimumab frente a placebo). Se observo una respuesta mas o menos
comparable en la Semana 24.

El tratamiento con adalimumab llevé a una mejora en los signos y sintomas, segin se determina mediante
el BASDAL Se alcanzo una reduccion de por lo menos 50% desde los valores iniciales del BASDAI en el
45% de los pacientes tratados con adalimumab en la semana 12 comparado con el 16% de los pacientes
tratados con placebo (p <0,01). Se observaron resultados comparables en la Semana 24.

Ademas, el cambio medio desde el periodo inicial para la proteina C reactiva (CRP) en la Semana 12 fue
mayor en el tratamiento con adalimumab (—1,3 mg/dL) comparado con placebo (—0,1 mg/dL) (p <0,001).

Se observaron resultados comparables (no todos estadisticamente significativos) en el estudio mas pequefio,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 82 pacientes adultos con espondilitis anquilosante
activa.

En los estudios de espondilitis anquilosante, los resultados comunicados por el paciente se evaluaron con
la Encuesta Breve de Salud (SF-36) y el Cuestionario de Calidad de Vida de la Espondilitis Anquilosante
(ASQoL) Especifico de la Enfermedad. Los pacientes tratados con adalimumab tuvieron una mejora
significativamente mayor en el ASQoL y los «componentes fisicos» del SF-36 en la Semana 12 comparados
con los pacientes en el grupo de placebo y se mantuvo hasta la Semana 24.

Psoriasis

La eficacia y la seguridad de adalimumab se evaluaron en estudios aleatorizados, doble ciego, controlados
en mas de 1600 pacientes >18 afios de edad con psoriasis en placa cronica, de moderada a severa, que
fueron candidatos para el tratamiento sistémico o la fototerapia.

En el Estudio 1, se evalu6 a 1212 pacientes con psoriasis en placa cronica y >10% de area de superficie
corporal (BSA, por sus siglas en inglés) afectada e Indice de Severidad y Area de la Psoriasis (PASI) >12
en los tres periodos de tratamiento. En el periodo A, los pacientes recibieron la administracion subcutanea
de placebo o adalimumab en una dosis de carga de 80 mg en la Semana 0 seguido de adalimumab 40 mg
cada dos semanas iniciando desde la Semana 1. Después de 16 semanas de terapia, los pacientes que
alcanzaron por lo menos PASI75 (que se define como una mejora del puntaje PASI de por lo menos 75%
en relacion con el valor inicial) en la Semana 16 cambiaron al periodo B de extension abierta donde
recibieron 40 mg de adalimumab cada dos semanas. Después de 17 semanas de tratamiento abierto, los
pacientes que mantuvieron por lo menos una respuesta PASI75 en la Semana 33 y habian recibido la terapia
activa en el periodo A de tratamiento se cambiaron al periodo C de tratamiento, durante el cual recibian 40
mg de adalimumab o placebo cada dos semanas durante unas 19 semanas adicionales. Entre todos los
grupos de tratamiento, la media del puntaje inicial del PASI fue de 18,9. El valor inicial de la Evaluacion
Global del Médico (PGA, por sus siglas en inglés) entre todos los grupos oscild entre «moderado» (52,6%)
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«severo» (41,3%) o «muy severo» (6,1%).

El Estudio 2 compard la eficacia y la seguridad de adalimumab frente a metotrexato y placebo en 271
pacientes con psoriasis en placa cronica con implicacion del 10% del BSA y PASI >10. Durante un periodo
de 16 semanas, los pacientes recibieron placebo, metotrexato (7,5 mg a 20 mg) o una dosis de carga de 80
mg de adalimumab por via subcutanea en la semana 0 seguido de 40 mg de adalimumab cada dos semanas
desde la semana 1. Entre todos los grupos de tratamiento, la media del puntaje inicial del PASI fue de 19,7.
El valor inicial de la PGA entre todos los grupos oscilo entre «leve» (0,4%) o «moderado» (47,8%) a
«severo» (45,6%) o «muy severo» (6,3%).

Se incluyeron 1469 pacientes de los estudios de Fase 2 y Fase 3 en un estudio de extension abierto de tres
fases con una fase de tratamiento continuo (104 a 252 semanas), una fase de interrupcion del tratamiento
(hasta la recurrencia o maximo de 52 semanas) y una fase subsiguiente de retratamiento (16 semanas).

En el Estudio 3, se evalud a 148 pacientes con psoriasis en placa cronica y BSA afectada >5% durante por
lo menos un afio. Los pacientes recibieron placebo o adalimumab en una dosis de carga de 80 mg en la
semana 0 seguido de 40 mg de adalimumab cada dos semanas desde la semana 1 o adalimumab en una
dosis de carga de 80 mg en la semana 0 seguido de 40 mg de adalimumab todas las semanas desde la semana
1.

Resultados Clinicos

El criterio primario de valoracion en los Estudios 1, 2 y 3 fue el porcentaje de pacientes que alcanzaron una
reduccion en el puntaje PASI de por lo menos el 75% (PASI75) desde el periodo inicial en la semana 16
(Estudios 1 y 2) o la semana 12 (Estudio 3). Otros resultados evaluados en los Estudios 1 a 3 de psoriasis
incluyeron la PGA y otras mediciones del PASI.

Estudio 1: Ademas del criterio primario de valoracion indicado anteriormente, el Estudio 1 tuvo un segundo
criterio primario de valoracion de pérdida de la respuesta adecuada después de la Semana 33 y en la Semana
52 o antes de esta. La pérdida de la respuesta adecuada se definié como una respuesta <PASI50 en relacion
con el periodo inicial con un minimo de un aumento de 6 puntos en el puntaje del PASI en relacion con la
Semana 33.

Los datos controlados del tratamiento con adalimumab comparado con placebo se encuentran disponibles
por un periodo de 52 semanas. En un estudio de comparacioén controlado con placebo en pacientes que
alcanzaron la remision sostenida hasta la semana 33 con la terapia de adalimumab, el 95,1% de los pacientes
se quedaron en remision hasta la Semana 52 con la terapia de adalimumab continua comparado con el
71,6% de placebo (es decir, después de la interrupcion de la administracion de adalimumab en la semana
33).

De los pacientes que perdieron la respuesta adecuada después de la realeatorizacion a placebo y quienes
luego se inscribieron en el periodo de extension abierto, el 38% (25/66) y 55% (36/66) recuperé la respuesta
PASI75 después de 12 y 24 semanas de terapia activa, respectivamente.

Se cree que esta respuesta retardada después de la recurrencia estd relacionada con un curso serio de
enfermedad de la psoriasis en este subgrupo de pacientes.

En los Estudios 1 y 2 de psoriasis, mas de los pacientes tratados con adalimumab alcanzaron una reduccion
en el puntaje de PASI de por lo menos 75% desde el periodo inicial en la Semana 16 que de los pacientes
tratados con placebo. Otros parametros clinicos relevantes incluso PASI100 (p. ej., desaparicion completa
de los signos cutaneos de la psoriasis) y PGA «ausencia o minimay» también mejoraron en comparacion con
placebo.

Estudio 2: En el Estudio 2 de psoriasis, los pacientes tratados con adalimumab alcanzaron mejores
resultados para PASI75, PASI100 y PGA «ausencia o minima» que los tratados con metotrexato.

Tabla 14: Psoriasis Estudio 1, Eficacia en la Semana 16 (% de pacientes)

Placebo| Adalimumab 40 mg
N =398 cada 2 semanas
N=3814
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>PASI75 6,5 70,9*

PASI100 0,8 20,0?

PGA: blanqueada/minima| 4,3 62,2°

2 p <0,001, adalimumab frente a Placebo.

Tabla 15: Psoriasis Estudio 2, Eficacia en la Semana 16 (% de pacientes)

Placebo | MTX | Adalimumab 40 mg
N=53 |N=110|cada 2 semanas
N=108
>PASI75 18,9 35,5 79,6
PASI100 1,9 7,3 16,7
PGA: blanqueada/minima| 11,3 30,0 73,180

2 p <0,001, adalimumab frente a Placebo.
b p <0,001, adalimumab frente a Metotrexato.

Estudio de extension: En el estudio de extension abierto se administrd el tratamiento adicional con
adalimumab a un total de 233 pacientes que alcanzaron una respuesta PASI75 en la Semana 16 y la Semana
33 y quienes recibieron la terapia de adalimumab continua durante 52 semanas en el Estudio 1 de psoriasis.
La respuesta PASI75 y la respuesta PGA, que se define como la PGA de «ausencia» o «minimay, en estos
pacientes fue de 74,7% y 59,0%, respectivamente, después de 108 semanas adicionales de terapia abierta
(total de 160 semanas). En un analisis de Imputacion de No Respondedores (NRI) en el cual todos los
pacientes que se retiraron del estudio por efectos adversos o por falta de eficacia o para quienes se aument6d
la dosis se consideraron no respondedores, la respuesta PASI75 y la respuesta PGA, que se define como
«ausencia» o «minimay fue de 69,6% y 55,7%, respectivamente, después de 108 semanas adicionales de
terapia de continuacion abierta (total de 160 semanas).

Se incluyd un total de 347 pacientes que presentaron respuesta sostenida en un analisis de interrupcion del
tratamiento y retratamiento como parte del estudio de extension. Durante la fase de interrupcion del
tratamiento, los sintomas de la psoriasis volvieron en el 54,2% de los pacientes (188/347) en un tiempo
medio de aproximadamente 5 meses (reduccion de la PGA a «moderada» o peor). Ninguno de estos
pacientes presentd un efecto rebote durante la fase de interrupcion. Un total del 76,5% (218/285) de los
pacientes que ingresaron al periodo subsiguiente de retratamiento tuvo respuesta de la PGA, definida como
una PGA de «ausencia» o «minima», después de 16 semanas de retratamiento, independientemente de si
recayeron durante la interrupcion (69,1% [123/178] para pacientes con recaida y 88,8% [95/107] para
pacientes que no recayeron). Un perfil de seguridad similar se observo durante la fase de retratamiento
como el observado antes del abandono del tratamiento.

Estudio 3: Los resultados del Estudio 3 de psoriasis respaldan la eficacia que se muestra en los Estudios 1
y 2.

Los pacientes en el Estudio 1 que presentaron respuesta PASI75 y quienes fueron aleatorizados de nuevo a
adalimumab en la Semana 33 mostraron una tasa menor de pérdida de la respuesta adecuada en la Semana
52 o antes de esta que los pacientes aleatorizados de nuevo al grupo de placebo (4,9% frente a 28,4%, p
<0,001).

Como parte de un estudio de extension abierto, los pacientes que presentaron fracaso del tratamiento
secundario después de al menos la respuesta inicial parcial, es decir, quien no tenia mas una respuesta
PASI50 comparado con el valor inicial y en quienes se aumento la dosis de 40 mg cada dos semanas a
40 mg semanalmente alcanzaron posteriormente una respuesta PASI75 en las semanas 12 y la semana 24
en el 28,3% (63/223) y 39,5% (88/223) de los casos, respectivamente.

Calidad de Vida

Los resultados comunicados por el paciente (PRO, por sus siglas en inglés) se evaluaron usando varios
pardmetros. La calidad de vida se evalué con el Indice de Calidad de Vida Dermatolégica (DLQI) especifico
de la enfermedad en los Estudios 1 y 2. En el Estudio 1, los pacientes tratados con adalimumab demostraron
mejoras en el puntaje total del DLQI, la severidad de la enfermedad, el dolor y el prurito en las Semanas 4
y 16 comparado con los pacientes tratados con placebo. Los resultados del DLQI se mantuvieron en la
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Semana 52.

En el Estudio 2, los pacientes tratados con adalimumab demostraron mejoras en el puntaje total del DLQI,
la severidad de la enfermedad y el prurito en la Semana 16 comparado con los pacientes tratados con
placebo o metotrexato y mejoras clinicamente significativas en el dolor comparado con los pacientes
tratados con placebo.

Se evalud la calidad de vida relacionada con la salud general en el Estudio 1 mediante la Encuesta Breve
de Salud (SF-36). Los pacientes tratados con adalimumab tuvieron una mayor mejora de forma significativa
en los puntajes del resumen del componente fisico (PCS) y resumen del componente mental (MCS) del SF-
36.

Hidrosadenitis Supurativa

La seguridad y la eficacia de adalimumab se evaluaron en estudios aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo y en un estudio de extension abierto en 727 pacientes adultos con hidrosadenitis supurativa de
moderada a severa. Los pacientes tenian una contraindicacion a la terapia antibidtica sistémica o eran
intolerantes a tal terapia o habian presentado una respuesta inadecuada a la misma y padecian de la
enfermedad de Hurley en Etapa II o III con al menos 3 abscesos o nddulos inflamatorios.

Dos estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo de Fase 3 (HS-I y HS-II) inscribieron a
un total de 633 pacientes adultos y cada uno constd de un periodo inicial de tratamiento a doble ciego de
12 semanas (Periodo A) y un periodo subsiguiente de tratamiento a doble ciego de 24 semanas (Periodo B).
En el Periodo A, los pacientes recibieron adalimumab (160 mg en la Semana 0, 80 mg en la Semana 2 y
40 mg todas las semanas desde la Semana 4 hasta la Semana 11) o placebo. Después de 12 semanas, los
pacientes que habian recibido adalimumab en el Periodo A se aleatorizaron en el Periodo B para que
recibieran 40 mg de adalimumab por semana, 40 mg de adalimumab cada dos semanas o placebo hasta la
semana 35. Los pacientes que habian recibido placebo en el Periodo A se aleatorizaron para recibir 40 mg
de adalimumab todas las semanas (HS-I) o placebo (HS-II) en el Periodo B.

Se permiti6 el tratamiento concomitante con antibidticos orales en el estudio HS-II.

Los pacientes de ambos estudios de HS pudieron participar de un estudio de extension abierto en el cual se
administraron 40 mg de adalimumab semanalmente. La exposicion media en todas las poblaciones con
adalimumab fue de 762 dias. En los 3 estudios, los pacientes utilizaron el lavado antiséptico topico diario.

Eficacia Clinica

Se evaluo la reduccion de las lesiones inflamatorias y la prevencion del empeoramiento de los abscesos y
de las fistulas que drenan con el puntaje de Respuesta Clinica de la Hidrosadenitis Supurativa (HiSCR; por
lo menos 50% de reduccion desde valor inicial en la cantidad de abscesos y ndédulos inflamatorios totales
sin un aumento en el recuento de abscesos y sin un aumento en el recuento de fistulas que drenan).

En la Semana 12 en ambos estudios (HS-1 y HS-II), una proporcion significativamente mayor de pacientes
tratados con adalimumab alcanzaron la respuesta HiSCR en comparacion con placebo y una proporcion
significativamente mas alta presentd una reduccion relevante en el dolor de la piel relacionado con HS en
el estudio HS-II (consulte la Tabla 16). Los pacientes tratados con adalimumab ademas tuvieron un menor
riesgo de forma significativa de exacerbacion de la enfermedad durante las 12 semanas iniciales de
tratamiento.

Tabla 16: Estudios 1y Il de HS, Eficacia en la Semana 12

Estudio I de HS Estudio Il de HS
Placebo Adalimumab Placebo | Adalimumab 40 mg
40 mg por semana por semana
Eficacia Clinica en| N=154 N=153 N =163 N =163
Hidrosadenitis Supurativa| 40 (26,0%) 64 (41,8%)" 45 (27,6%) 96 (58,9%)"""
(HiSCR)*

*p <0,05, *** p <0,001, adalimumab frente a placebo.
2 En todos los pacientes aleatorizados.

La tasa general de HiSCR se mantuvo hasta la Semana 96 en pacientes que recibieron adalimumab

36
LLD Per Switzerland 23Dec2022 vl



semanalmente.

Uveitis

La seguridad y la eficacia de adalimumab se evaluaron en pacientes adultos con uveitis intermedia no
infecciosa, uveitis posterior y panuveitis (que incluye «uveitis no infecciosa de la zona posterior del ojo»)
en dos estudios aleatorizados, controlados con placebo, doble ciego (Estudio 1 de UV [M10-877] y Estudio
2 de UV [M10-880]) durante un méaximo de 80 semanas. Se excluy6 a los pacientes con uveitis anterior
aislada. Los pacientes recibieron placebo o adalimumab en una dosis de carga de 80 mg seguido de 40 mg
cada dos semanas iniciando una semana después de la dosis de carga.

Se permitié el tratamiento concomitante con una dosis estable de un inmunosupresor convencional
(ciclosporina A, metotrexato, micofenolato mofetil, azatioprina, tacrolimus). El criterio primario de
valoracion de la eficacia en ambos estudios fue el «tiempo hasta el fracaso del tratamientoy. El fracaso del
tratamiento fue un criterio de valoracion combinado que se definié con el uso de los siguientes
componentes: 1) alteraciones coriorretinianas inflamatorias y/o alteraciones vasculares retinianas
inflamatorias, 2) grado celular de la camara anterior, 3) grado de neblina vitrea y 4) mejor agudeza visual
corregida (MAVC).

El Estudio 1 de UV evalud a 217 pacientes con uveitis activa pese al tratamiento con corticosteroides
(prednisona oral en una dosis de 10 mg/dia a 60 mg/dia). Todos los pacientes recibieron una dosis de
prednisona estandarizada de 60 mg/dia en el ingreso al estudio, seguido de un cronograma de reduccion de
la dosis obligatorio con la interrupcion completa de la administracion de corticosteroides en la Semana 15.

El Estudio 2 de UV evaluod a 226 pacientes con uveitis inactiva que requeria de tratamiento croénico con
corticosteroides (prednisona oral 10 mg/dia a 35 mg/dia) en el periodo inicial del estudio para controlar la
enfermedad. El medicamento del estudio se inicid6 con la continuacion de la dosis establecida de
corticosteroides, seguido de un cronograma de reduccion de la dosis obligatorio con la interrupcion
completa de la administracion de corticosteroides en la Semana 19.

Respuesta clinica

Los resultados de ambos estudios demostraron un tiempo mayor con importancia estadistica hasta el primer
fracaso del tratamiento en pacientes tratados con adalimumab comparado con pacientes que recibieron
placebo (consulte Tabla 17). Ambos estudios también demostraron un efecto temprano y sostenido de
adalimumab sobre el retraso del primer fracaso del tratamiento frente a placebo (consulte la Figura 3).

Tabla 17: Tiempo hasta el Primer Fracaso del Tratamiento en los Estudios 1 y 2 de UV

Tratamiento N Fracaso | Mediana del Tiempo hasta el fracaso| HR* | IC Valor p*
investigado N (%) (meses) del 95%
para HR?

Tiempo hasta el Fracaso del Tratamiento en la Semana 6 o después de esta en el Estudio 1 de UV

Andalisis primario (IDT)

Placebo 107 | 84(78,5)| 3,0 — |- -

Adalimumab 110 |60 (54,5)| 5,6 0,50 | 0,36; 0,70 | <0,001

Tiempo hasta el Fracaso del Tratamiento en la Semana 2 o después de esta en el Estudio 2 de UV

Andalisis primario (IDT)

Placebo 111 | 61(55,0)| 8,3 - - -

Adalimumab 115 |45@39,1)|n.ac 0,571 0,39; 0,84 | 0,004

Nota: El fracaso del tratamiento en la Semana 6 o después de esta (Estudio 1 de UV) o en la Semana 2 o después de
esta (Estudio 2 de UV) se contd como un evento. Los abandonos por motivos aparte del fracaso del tratamiento se
censuraron en el momento de abandonar.

2 Cociente de riesgos instantancos (HR) de adalimumab frente a placebo a partir de la regresion de riesgos
proporcionales con el tratamiento como un factor.

b Valor p bilateral de la prueba de rangos logaritmicos.

¢n.a. = no evaluable. Menos de la mitad de los pacientes en riesgo tuvieron un evento durante el periodo de estudio de
80 semanas.
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Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier del Tiempo hasta el Primer Fracaso del Tratamiento en la Semana 6
o después de esta (Estudio 1 de UV) o en la Semana 2 o después de esta (Estudio 2 de UV)
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Un andlisis de sensibilidad del criterio primario de valoracion, en el cual los pacientes que se retiraron antes
de tiempo y aquellos que tomaron corticosteroides no permitidos como terapia concomitante se contaron
como fracasos del tratamiento, mostr6 un efecto de tratamiento fuerte a favor de adalimumab (Estudio I de
UV: HR = 0,66, IC del 95% de 0,48-0,88, p = 0,005; Estudio II de UV: HR = 0,59, IC del 95% de 0,42-
0,81, p=0,001).

En ambos estudios, todos los componentes del criterio primario de valoracion contribuyeron de forma
acumulativa a la diferencia total entre los grupos de adalimumab y placebo.

En el Estudio 1 de UV, las diferencias con importancia estadistica a favor de adalimumab se observaron en
términos de recuento de células de la camara anterior, grado de neblina vitrea y agudeza visual (logMAR
MAVC) (mediana del cambio desde el mejor valor antes de la semana 6, analisis de imputacion de la tltima
observacion realizada; valores p: 0,011, <0,001 y 0,003).

El Estudio 2 de UV mostr6 una tendencia en la misma direccion, pero no alcanzé una importancia
estadistica.

En el Estudio 1 de UV, la mediana del cambio en el grado celular de la camara anterior, el grado de neblina
vitrea y la agudeza visual (logMAR MAVC) mostré una mejora comparable en ambos grupos de
tratamiento durante las primeras 4 a 6 semanas de tratamiento con reduccion del medicamento concomitante
de corticosteroide; posteriormente, se observo un aumento menor en la extension de la inflamacion y una
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disminucion de pérdida de la agudeza visual con adalimumab comparado con placebo. Ademas, se observo
un aumento menor en la extension de la inflamacioén y una disminucion de pérdida de la agudeza visual en
el Estudio 2 de UV comparado con placebo.

46 del total de los 417 participantes que se inscribieron en el periodo de extension no controlado, a largo
plazo de los Estudios I y II de UV no se consideraron adecuados (p. €j., desarrollo de complicaciones
secundarias de retinopatia diabética o debido a una cirugia de cataratas o vitrectomia) y se excluyeron del
analisis primario de eficacia. De los 371 pacientes restantes, 276 pacientes evaluables completaron el
tratamiento abierto con adalimumab hasta la Semana 78. Con base en los datos observados, 222 (80,4%)
pacientes alcanzaron el control de la enfermedad (sin lesiones inflamatorias activas, grado celular de la
camara anterior <0,5+, grado de neblina vitrea <0,5+) con una dosis concomitante de esteroides <7,5 mg
por dia y 184 pacientes (66,7%) alcanzaron el control de la enfermedad libre de esteroides. La MAVC se
mejord o se mantuvo (reduccion en <5 letras) en el 88,4% de los ojos en la Semana 78. Entre los pacientes
que dejaron el estudio antes de la Semana 78, el 11% interrumpio su participacion debido a eventos adversos
y el 5% por una respuesta insuficiente al tratamiento con adalimumab.

Calidad de vida
En el Estudio 1 de UV, el tratamiento con adalimumab tuvo como resultado la preservacion de la funcion
relacionada con la visioén y la calidad de vida relacionada con la salud (medido mediante NEI VFQ-25).

14.1 Farmacocinética

Absorcion

Después de la administracion subcutdnea de una dosis tnica de 40 mg, la absorcion del principio activo
adalimumab fue lenta. Las concentraciones séricas pico se alcanzaron aproximadamente 5 dias después de
la administracion. La biodisponibilidad absoluta media de adalimumab calculada a partir de tres estudios
tras una dosis Unica subcutanea de 40 mg fue del 64%. Después de dosis unicas intravenosas que oscilan
entre 0,25 mg/kg y 10 mg/kg, las concentraciones fueron aproximadamente proporcionales a la dosis.

Después de la administracion subcutanea de 40 mg de adalimumab cada dos semanas a pacientes con artritis
reumatoide, se predijo que la acumulacion de adalimumab daria una concentracion media en estado de
equilibrio de aproximadamente 5 pg/mL (sin metotrexato concomitante) y 8 ug/mL a 9 ug/mL (con
metotrexato concomitante) con base en la vida media. Los niveles minimos séricos de adalimumab en el
estado de equilibrio aumentaron aproximadamente de manera proporcional a la dosis tras la administracion
subcutanea de 20 mg, 40 mg y 80 mg cada dos semanas y todas las semanas.

En pacientes con la enfermedad de Crohn, una dosis de carga de 160 mg de adalimumab en la Semana 0
seguido de 80 mg de adalimumab en la Semana 2 alcanza concentraciones séricas minimas de adalimumab
de aproximadamente 12 pg/mL durante el periodo de induccion. Se observaron niveles medios minimos de
aproximadamente 7 ug/mL en pacientes con la enfermedad de Crohn que recibieron una dosis de
mantenimiento de 40 mg de adalimumab cada dos semanas.

En pacientes con colitis ulcerosa, la dosis de carga de 160 mg de adalimumab en la Semana 0 seguido de
80 mg en la Semana 2 alcanzd concentraciones séricas minimas de adalimumab de aproximadamente
12 pg/mL durante la terapia de induccion. La media de la concentracién minima en estado de equilibrio en
la fase de mantenimiento fue de 8 pg/mL.

En pacientes con hidrosadenitis supurativa, una dosis de 160 mg de adalimumab en la Semana 0 seguido
de 80 mg en la Semana 2 alcanz6 concentraciones séricas minimas de adalimumab de aproximadamente
7 pg/mL a 8 pg/mL en las Semanas 2 y 4. La media de la concentracién minima en estado de equilibrio
desde la Semana 12 hasta la Semana 36 fue de 8 pg/mL a 10 ug/mL con administracién semanal de 40 mg
de adalimumab.

En pacientes con uveitis, una dosis de carga de 80 mg de adalimumab en la Semana 0 seguido de 40 mg de
adalimumab cada dos semanas que se inicia en la Semana 1 llevé a concentraciones medias en estado de
equilibrio de aproximadamente 8 pg/mL a 10 pg/mL.

Distribucion
Después de la administracion subcutanea de una dosis unica de 40 mg, la distribucion del principio activo
adalimumab fue lenta.
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Luego de la administracion unica intravenosa de dosis entre 0,25 mg/kg v 10 mg/kg, el volumen de
distribucion (V) oscild entre 4,7 a 6,0 litros, lo que indica una distribucion equilibrada entre el liquido
vascular y extravascular. Las concentraciones de adalimumab en el liquido sinovial de varios pacientes con
artritis reumatoide oscilaron entre 31% y 96% de los valores medidos en suero.

Metabolismo
Sin informacion.

Eliminacion

Después de dosis unicas intravenosas que oscilan entre 0,25 mg/kg y 10,0 mg/kg, el aclaramiento estuvo
normalmente por debajo de 12 mL/h. La vida media promedio fue aproximadamente de dos semanas. El
aclaramiento ajustado por peso corporal es comparable entre los pacientes jovenes y adultos.

La ausencia de evidencia de cambios en el aclaramiento fue aparente en los estudios a largo plazo en los
cuales se administr6 el medicamento por més de dos afios.

Cinética en grupos de pacientes especificos

Los andlisis farmacocinéticos poblacionales con datos de mas de 1300 pacientes adultos con artritis
reumatoide y 171 pacientes con artritis idiopatica juvenil (4 a 17 afios) revelaron un aclaramiento aparente
mayor con el aumento del peso corporal. Ademas, se aumento el aclaramiento en presencia de anticuerpos
contra adalimumab. No se ha estudiado la farmacocinética de adalimumab en pacientes con disfuncion
hepatica o renal.

Nirios y adolescentes

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

Después de la administracién subcutdnea de 24 mg/m? (hasta una dosis maxima de 40 mg) cada dos
semanas a pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular, las medias de las concentraciones minimas
en estado de equilibrio fueron comparables con las observadas con la dosis de 40 mg en adultos (5,6 pg/mL
+ 5,6 ng/mL [CV del 102%] con la monoterapia de adalimumab y 10,9 pg/mL + 5,2 ug/mL [CV del 47,7%]
con la terapia de combinacion con metotrexato; valores medidos entre la Semana 20 y la Semana 48).

Enfermedad de Crohn pediatrica

En los pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn de moderada a severamente activa, la dosis de
induccion abierta de adalimumab fue de 160 mg/80 mg u 80 mg/40 mg en las Semanas 0 y 2,
respectivamente, dependiendo del peso corporal con un valor de corte de 40 kg. En la Semana 4, se
aleatorizod a los pacientes 1:1 a la terapia de mantenimiento con la dosis estandar (40 mg/20 mg cada dos
semanas) o con una dosis baja (20 mg/10 mg cada dos semanas), en funcion de su peso corporal. Las medias
(+DE) de las concentraciones séricas minimas de adalimumab que se alcanzaron en la semana 4 fueron
15,7 pg/mL + 6,6 pg/mL para pacientes >40 kg (160 mg/80 mg) y 10,6 ng/mL + 6,1 pg/mL para pacientes
<40 kg (80 mg/40 mg).

Para pacientes que siguieron recibiendo la terapia aleatorizada, la media (+DE) de la concentracion sérica
minima de adalimumab en la semana 52 fue 9,5 pg/mL + 5,6 ng/mL para el grupo de dosis estandar y
3,5 pg/mL + 2,2 ng/mL para el grupo de dosis baja. La media de las concentraciones minimas se mantuvo
en los pacientes que siguieron recibiendo el tratamiento con adalimumab cada dos semanas durante 52
semanas. Para los pacientes con aumento escalonado de la dosis (la administracion se cambio de cada dos
semanas a todas las semanas), las medias (=DE) de las concentraciones séricas minimas de adalimumab en
la Semana 52 fueron 15,3 pg/mL + 11,4 pg/mL (40 mg/20 mg, semanalmente) y 6,7 ug/mL + 3,5 ng/mL
(20 mg/10 mg, semanalmente).

Se dispone de datos limitados para los pacientes pediatricos que pesan menos de 30 kg.

Interacciones con otros medicamentos

No se observaron cambios con importancia estadistica en los perfiles de concentracion sérica para
metotrexato en 21 pacientes con la terapia estable de metotrexato tras la administraciéon de adalimumab.
Por el contrario, las dosis Unicas y multiples de metotrexato redujeron el aclaramiento aparente de
adalimumab en un 29% y 44%, respectivamente (consulte «Interacciones»).
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14.2 Datos preclinicos

Los datos preclinicos no revelan riesgos especiales para los seres humanos, en funcion de los estudios de
toxicidad de dosis unica, toxicidad de repeticion de dosis y genotoxicidad.

Un estudio de toxicidad de desarrollo/perinatal realizado en monos cynomolgus reveldé muy poca evidencia
de efectos perjudiciales en el embarazo y el desarrollo embrionario. Se produjo la osificacion retardada con
mas frecuencia en fetos de madres tratadas con 30 mg/kg y 100 mg/kg que en el grupo de control.

La administracion repetida de adalimumab llevé a la acumulacion, y la exposicion que presentaron las
madres tratadas fue significativamente mas alta que la esperada durante el tratamiento.

Debido a la falta de modelos adecuados para un anticuerpo con reactividad cruzada limitada al TNF del
roedor y al desarrollo de anticuerpos neutralizadores en roedores, no se realizaron estudios de
carcinogenicidad ni evaluaciones de fertilidad y toxicidad posnatal con adalimumab.

15. DATOS FARMACEUTICOS

15.1 Lista de excipientes
L-histidina, clorhidrato de L-histidina monohidratado, edetato disddico dihidrato, sacarosa, L-metionina,
polisorbato 80, agua para inyeccion.

15.2 Incompatibilidades
Ante la ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros.

15.3 Efectos sobre los métodos de diagnostico
No se conocen los efectos que tenga ABRILADA en los métodos diagnodsticos.

15.4 Tiempo de vida util
No consuma este medicamento después de la fecha de vencimiento que se indica en el envase.

La preparacion no contiene conservante. Por motivos microbiologicos, la solucion lista para usar inyectable
se debe usar de inmediato después de abrir.

15.5 Precauciones especiales para el almacenamiento
Conservar a temperaturas de 2 a 8 °C. No congelar. Conservar en su envase original para protegerlo de la
luz. Mantener fuera del alcance de los nifios.

ABRILADA jeringa prellenada y el autoaplicador precargado sin abrir también se pueden almacenar a
temperaturas de hasta un maximo de 30°C durante un periodo unico de hasta 30 dias, pero sin exceder la
fecha de caducidad original. Proteger de la luz y desecharlo si no se emplea dentro de los 30 dias.

La fecha de retiro del almacenamiento refrigerado debe estar escrita en el envase.

15.6 Naturaleza y contenido del envase

Caja de carton con 1 bandeja termoformada con 2 jeringas prellenadas de vidrio tipo I incoloro con tapon
de émbolo elastomérico recubierto de fluoropolimero conteniendo 0.8mL de solucion inyectable + 2
almohadillas impregnadas con alcohol.

Caja de carton con 2 autoaplicadores precargados insertado cada uno con 1 jeringa prellenada de vidrio tipo
I incoloro con tapon de émbolo elastomérico recubierto de fluoropolimero conteniendo 0.8mL de solucion
inyectable + 2 almohadillas impregnadas con alcohol.

15.7 Precauciones especiales de eliminacién y manipulacion

La solucidon inyectable de ABRILADA esta indicada para su uso bajo la direccion y supervision de un
médico. Después de una formacion adecuada en la técnica de inyeccion, los pacientes pueden
autoinyectarse con ABRILADA solucién inyectable si su médico determina que es apropiado y con
seguimiento médico si es necesario.

Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los requisitos
locales.

Revision del texto: 28Marzo2023
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