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80 mg/0,8 ml

Solucidn inyectable

Via de administracion: Subcutanea

venta bajo receta archivada INDUSTRIA ISLANDESA

COMPOSICION

Cada jeringa precargada de ATENFE® 40 mg solucion contiene: Adalimumab 40 mg. Excipientes: cloruro de sodio 0,23 mg, Sacarosa 34,9 mg,
Polisorbato 80 0,40 mg, agua para inyectables c.s.p 0,4 ml.

Cada jeringa precargada de ATENFE® 80 mg solucion contiene: Adalimumab 80 mg. Excipientes: cloruro de sodio 0,46 mg, Sacarosa 69,8 mg,
Polisorbato 80 0,80 mg, agua para inyectables c.s.p 0,8 ml.

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

ACCION TERAPEUTICA
Cddigo ATC: LO4ABO4
Inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Artritis reumatoide

ATENFE® en combinacién con metotrexato, esta indicado para:

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

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

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

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

Artriti opatica juvenil

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

ATENFE® en combinacién con metotrexato estd indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular activa en pacientes a partir
de 2 afios que han presentado una respuesta insuficiente a uno o mas FAME. ATENFE® puede ser administrado en monoterapia en caso de intoleran-
cia al metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea posible. (Ver Propiedades Farmacodinamicas). No se ha estudiado el
uso de Adalimumab en pacientes menores de 2 afos.

Artritis asociada a entesitis

ATENFE® estd indicado para el tratamiento de la artritis asociada a entesitis activa en pacientes a partir de é afios que han presentado una
respuesta insuficiente, o son intolerantes, al tratamiento convencional. (Ver Propiedades Farmacodinamicas).

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)

ATENFE® estd indicado para el tratamiento de adultos con EA activa grave que hayan presentado una respuesta insuficiente al tratamiento convencional.
Espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA

ATENFE® estd indicado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial grave sin evidencia radiografica de EA, pero con signos objetivos
de inflamacién por elevada Proteina C Reactiva (PCR) y / o Imagen por Resonancia Magnética (IRM), que presentan una respuesta insuficiente o son
intolerantes a farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

Artritis psoriasica

ATENFE® esta indicado para el tratamiento de la artritis psoridsica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a la terapia previa con FAME
haya sido insuficiente. Se ha demostrado que Adalimumab reduce la progresion del dafo en las articulaciones periféricas medido por rayos X en
pacientes que presentaban el patron poliarticular simétrico de la enfermedad y que mejora la funcion fisica de los pacientes.

Psoriasis
ATENFE® estd indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas cronica de moderada a grave en pacientes adultos que sean candidatos para
un tratamiento sistémico.

Psoriasis pediatrica en placas
ATENFE® estd indicado para el tratamiento de la psoriasis cronica en placas grave en nifios y adolescentes desde los 4 afios de edad que hayan
presentado una respuesta inadecuada o no sean candidatos apropiados para tratamiento tdpico y fototerapias.

Hidradenitis supurativa (HS)
ATENFE® estd indicado para el tratamiento de la HS activa (acné inverso) de moderada a grave en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12
afnos con una respuesta insuficiente al tratamiento sistémico convencional de HS.

Enfermedad de Crohn

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

Enfermedad de Crohn pediatrica

ATENFE® estd indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de moderada a grave en pacientes pediétricos (a partir de los 6 afos)
que han presentado una respuesta insuficiente al tratamiento convencional incluyendo tratamiento nutricional primario y un corticoesteroide y/o
un inmunomodulador, o que son intolerantes o tienen contraindicados dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa

ATENFE® esta indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que han presentado una respuesta
inadecuada al tratamiento convencional, incluidos corticosteroides y é-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia o
contraindicaciones médicas a dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa pediatrica

ATENFE® estd indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa de moderada a grave en pacientes pediatricos (a partir de é afos) que han
presentado una respuesta insuficiente al tratamiento convencional con corticoesteroides y/o 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que
son intolerantes o estan contraindicados para dichos tratamientos.

Uveitis

ATENFE® estd indicado en el tratamiento de la uveitis no infecciosa intermedia y posterior y panuveitis en pacientes adultos que han presentado
una respuesta inadecuada a corticoesteroides, que necesiten disminuir su tratamiento con corticoesteroides, o en aquellos en los que el tratamiento
con corticoesteroides sea inapropiado.

Uveitis pediatrica
ATENFE® estd indicado para el tratamiento de la uveitis pedidtrica anterior crénica no infecciosa en pacientes desde los 2 afios de edad, que han
tenido una respuesta inadecuada o son intolerantes a la terapia convencional, o en los que la terapia convencional no es adecuada.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Adalimumab se une especificamente al TNF (Factor de necrosis tumoral) y neutraliza su funcién bioldgica al bloquear su interaccién con los
receptores p55 y p75 del TNF en la superficie celular. Adalimumab también modula la respuesta bioldgica inducida o regulada por el TNF,
incluyendo cambios en los niveles de las moléculas de adhesién responsables de la migracion leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con una CI50
de 0,1-0,2 nM.

Farmacodinamia

Tras el tratamiento con Adalimumab, se observé una rapida disminucion de los niveles de los componentes de fase aguda de inflamacion (proteina
C reactiva, PCR) y velocidad de sedimentacion globular (VSG)) y de las citoquinas plasméticas (IL-6) en comparacién con el inicial en pacientes con
artritis reumatoide. Los niveles plasmaticos de metaloproteinasas de la matriz (MMP-1 y MMP-3) que participan en la remodelacién tisular
responsable de la destruccion del cartilago también disminuyeron tras la administracion de Adalimumab. Los pacientes tratados con Adalimumab
generalmente experimentaron mejorias en los signos hematoldgicos de inflamacion crdnica.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa e HS se ha observado un rapido descenso en los
niveles de Proteina C reactiva (PCR), después del tratamiento con Adalimumab. En pacientes con enfermedad de Crohn se observé una reduccion
en el numero de células que expresan marcadores inflamatorios en el colon, incluyendo una reduccion significativa en la expresion del TNFa. Los
estudios endoscopicos de la mucosa intestinal han mostrado evidencias de cicatrizacién de mucosa en pacientes tratados con Adalimumab.
Farmacocinética

Absorcion y distribucion

La absorcidn y distribucion de Adalimumab tras la administracion subcutanea de una dosis Unica de 40 mg, fue lenta, alcanzandose las concentra-
ciones plasmaticas maximas a los 5 dias después de la administracion. La medida de biodisponibilidad absoluta de Adalimumab fue del 64 %,
estimada a partir de tres ensayos realizados con el medicamento de referencia con una dosis subcutanea unica de 40 mg.

Tras la administracion intravenosa de dosis Unica en un rango de 0,25 a 10 mg/kg, las concentraciones fueron proporcionales a la dosis. Tras la
administracion de dosis de 0,5 mg / kg (~40 mg), el aclaramiento oscild en el rango de 11 a 15 ml/hora, el volumen de distribucion (Vss) entre 5 y
6 litros, y la semivida media de eliminacién terminal fue aproximadamente dos semanas. Las concentraciones de Adalimumab en el liquido sinovial,
determinadas en varios pacientes con artritis reumatoide, oscilaron entre el 31y el 96 % de las plasmaticas.

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

Tras la administracion subcuténea en semanas alternas de 24 mg/m? (hasta un maximo de 40 mg) en pacientes con artritis idiopatica juvenil
poliarticular (AlJ), que tenian entre 4 y 17 afos, la concentracién plasmatica media de Adalimumab en estado estacionario (valores medidos de la
Semana 20 a la 48) fue 5,6 5,6 pug/ml (102 %CV) con Adalimumab sin metotrexato concomitante y 10,9 + 5,2 ug/ml (47,7% CV) con metotrexato
concomitante.

En pacientes con AlJ poliarticular que tenian de 2 a <4 afios o de 4 afios 0 mas y un peso <15 kg dosificados con 24 mg/m? de Adalimumab, la concentra-
cion plasmatica media de Adalimumab en estado estacionario fue 6,0 £ 6,1 ug/ml (101%CV) para Adalimumab sin metotrexato concomitante y 7,9 + 5,6
ug/ml (71,2%CV) con metotrexato concomitante.

Tras la administracion de 24 mg/m? (hasta un maximo de 40 mg) por via subcutdnea en semanas alternas en pacientes de 6 a 17 afios con artritis
asociada entesitis, la concentracién media de Adalimumab en estado estacionario (valores medidos en la Semana 24) fue de 8,8 +6,6 ug/ml para
Adalimumab sin metotrexaro concomitantey 11,8 + 4,3 ug/ml con metotrexato concomitante.

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

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

Tras la administracion subcuténea de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 40 mg) en semanas alternas a pacientes pediatricos con psoriasis en placas
cronica, la media (+ DS) de las concentraciones de Adalimumab en el punto minimo del estado estacionario fue 7.4 + 5.8 ug/ml (79% CV).

En pacientes adultos con HS, con una dosis de 160 mg de Adalimumab en la Semana 0 seguido de 80 mg en la Semana 2 se alcanzaron concentracio-
nes séricas minimas de Adalimumab de aproximadamente 7 a 8 ug/ml en la Semana 2 y la Semana 4. La concentracién media en el estado
estacionario en la Semana 12 hasta la Semana 36 fue aproximadamente de 8 a 10 ug/ml durante el tratamiento con Adalimumab 40 mg semanal.
La exposicion de Adalimumab en pacientes adolescentes con HS se predijo usando modelos de farmacocinética poblacional y simulacion basado en
la farmacocinética del conjunto de indicaciones en otros pacientes pediatricos (psoriasis pediatrica, artritis idiopatica juvenil, enfermedad de Crohn
pediatrica, y artritis asociada a entesitis). La pauta posolégica recomendada para HS en adolescentes es 40 mg en semanas alternas. Debido a que
la exposicion a Adalimumab se puede ver afectada por el tamafio corporal, los adolescentes con mayor peso corporal y una respuesta inadecuada
se pueden beneficiar de la dosis recomendada en adultos de 40 mg semanales.

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

En pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn de moderada a grave, la dosis de induccién con Adalimumab fue de 160/80 mg u 80/40 mg en
las Semanas 0y 2, respectivamente, dependiendo de un corte de 40 kg de peso corporal. En la Semana 4, los pacientes fueron aleatorizados 1:1 en
grupos de tratamiento de mantenimiento segun su peso corporal a la Dosis Estandar (40/20 mg en semanas alternas) o Dosis Baja (20/10 mg en
semanas alternas). La media (+ DS) de la concentracién sérica valle de Adalimumab alcanzada en la Semana 4 fue 15,7+6,6 ug/ml para pacientes »
40 kg (160/80 mg) y 10,6%6,1 ug/ml para pacientes < 40 kg (80/40 mg).

Para aquellos pacientes que permanecieron en el tratamiento aleatorizado, la media (+DS) de la concentracién valle de Adalimumab en la Semana 52 fue
de 9,5%5,6 ug/ml para el grupo de la Dosis Estandar y 3,5¢2,2 ug/ml para el grupo de Dosis Bajas. Se mantuvo la media de las concentraciones valle en
los sujetos que continuaron el tratamiento con Adalimumab en semanas alternas durante 52 semanas. Para aquellos pacientes en los que se produjo una
escalada de dosis del régimen de semanas alternas a semanalmente, la media (+ DS) de las concentraciones séricas de Adalimumab en la Semana 52
fueron 15,3+11,4 ug/ml (40/20 mg semanalmente) y 6,7¢3,5 (20/10 mg semanalmente).

En pacientes con colitis ulcerosa, con la dosis de carga de 160 mg de Adalimumab en la Semana 0, seguida de 80 mg de Adalimumab en la Semana 2 se
alcanzaron concentraciones plasméticas minimas de Adalimumab de aproximadamente 12 microgramos/ml durante el periodo de induccién. Se
observaron niveles medios en el punto minimo en el estado estacionario de 8 microgramos/ml en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron una dosis
de mantenimiento de 40 mg de Adalimumab en semanas alternas.

Tras la administracién subcutdnea de una dosis basada en el peso corporal de 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) en semanas alternas en pacientes
pediatricos con colitis ulcerosa, la concentracion sérica media de Adalimumab en el punto minimo del estado estacionario fue de 5,01 + 3,28 ug/ml
en la semana 52.

Para pacientes que recibieron 0,6 mg/kg (méaximo de 40 mg) cada semana, la concentracion sérica media (+ DE) de Adalimumab en el punto minimo
del estado estacionario fue de 15,7 £ 5,60 ug/ml en la semana 52.

En pacientes adultos con uveitis, una dosis de carga de 80 mg de Adalimumab en la Semana 0 seguida de 40 mg de Adalimumab en semanas
alternas comenzando en la Semana 1, permitié alcanzar concentraciones medias en el estado estacionario de aproximadamente 8 a 10 ug/ml.

La exposicion de Adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis se predijo utilizando el modelo farmacocinético de poblacién y la simulacién basada en
la farmacocinética de indicacion cruzada en otros pacientes pediatricos (psoriasis pediatrica, artritis idiopatica juvenil, enfermedad de Crohn pediatrica y
artritis asociada a entesitis). No se dispone de datos de exposicion clinica sobre el uso de una dosis de carga en nifios menores de é afos. Las exposiciones
predichas indican que, en ausencia de metotrexato, una dosis de carga puede llevar a un aumento inicial de la exposicion sistémica.

La modelizacién y simulacién de la farmacocinética/farmacodindmica y la farmacocinética de la poblacién predijo una exposicién a Adalimumab y eficacia
similar en pacientes tratados con 80 mg cada dos semanas comparado con 40 mg semanal (incluyendo pacientes adultos con AR, HS, CU, EC o Ps,
pacientes con HS adolescente, y pacientes pediétricos » 40 kg con EC y CU).

Eliminacion

Los andlisis farmacocinéticos poblacionales con datos de aproximadamente 1.300 pacientes con AR revelaron una tendencia a una correlacion
directa entre el incremento aparente del aclaramiento de Adalimumab y el peso corporal. Después de un ajuste segln las diferencias de peso
corporal, se observo que el efecto del sexo y la edad sobre el aclaramiento de Adalimumab era minimo. Los niveles plasmaticos de Adalimumab
libre (no unido a anticuerpos anti- Adalimumab, AAA) se observé que eran inferiores en pacientes con AAA cuantificables.

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

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de toxicidad a dosis
Unica, a dosis repetidas y genotoxicidad. Se ha llevado a cabo un estudio de toxicidad en el desarrollo embrio-fetal/perinatal en monos cinomolgos con
dosis de 0,30 y 100 mg/kg (9-17 monos/grupo) que no ha revelado evidencia de dafios fetales debidos a Adalimumab. No se llevaron a cabo ni estudios
de carcinogénesis ni de evaluacion estandar de la fertilidad y de la toxicidad postnatal con Adalimumab debido a la falta de modelos apropiados para
estudiar un anticuerpo con reactividad cruzada limitada al TNF del roedor y al desarrollo de anticuerpos neutralizantes en roedores.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

ATENFE® se administra en inyeccion por via subcutanea

El tratamiento con ATENFE® debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en el diagndstico y el tratamiento de
aquellas indicaciones autorizadas para ATENFE®. Se aconseja a los oftalmdlogos consultar con un especialista apropiado antes de iniciar el
tratamiento con ATENFE® (ver seccién de Advertencia y precauciones especiales de empleo).

Durante el tratamiento con ATENFE®, se deben optimizar otros tratamientos concomitantes (por ejemplo, corticoesteroides y/o agentes inmunomo-
duladores).

Ver Instrucciones para la preparacion y administracion de la inyeccion en “Informacion para el paciente”

Posologia

Artritis reumatoide

La dosis recomendada de ATENFE® para pacientes adultos con artritis reumatoide es 40 mg de Adalimumab administrados en semanas alternas como
dosis Unica en inyeccion por via subcutanea. El metotrexato debe mantenerse durante el tratamiento con ATENFE® Glucocorticoides, salicilatos,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, o analgésicos pueden mantenerse durante el tratamiento con ATENFE®. Para la combinacion con farmacos
antirreuméticos modificadores de la enfermedad distintos del metotrexato. (Ver Advertencias y Precauciones y Propiedades Farmacodinamicas).

En monoterapia, los pacientes que experimenten una disminucion en su respuesta con ATENFE® 40 mg en semanas alternas pueden beneficiarse
de un aumento de la dosis a 40 mg de Adalimumab cada semana u 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica normalmente se alcanza dentro de las 12 semanas de tratamiento. La continuacion del
tratamiento se debe reconsiderar en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Interrupcion del tratamiento

Puede ser necesario la interrupcion del tratamiento, por ejemplo, antes de una cirugia o si se produce una infeccién grave.

Los datos disponibles sugieren que cuando se vuelve a iniciar el tratamiento con Adalimumab tras una interrupcion de 70 dias de duracién o
superior, se obtiene una respuesta clinica y un perfil de seguridad similar al observado antes de la interrupcion del tratamiento.

Espondilitis anquilosante [EA), espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA y artritis psoridsica

La dosis recomendada de ATENFE® para pacientes con EA, espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA y para pacientes con artritis
psoriasica es de 40 mg de Adalimumab administrados en semanas alternas como dosis Unica en inyeccion por via subcutanea.

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

Psoriasis

La posologia recomendada de ATENFE® para pacientes adultos es de una dosis inicial de 80 mg administrada por via subcuténea, seguida de 40 mg
administrados por via subcutanea en semanas alternas comenzando una semana después de la dosis inicial.

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

Tras 16 semanas, los pacientes con una respuesta inadecuada a ATENFE® 40 mg en semanas alternas se pueden beneficiar de un incremento de la
dosis a 40 mg semanal u 80 mg cada dos semanas. Los beneficios y riesgos de la continuacidn del tratamiento semanal con 40 mg u 80 mg cada dos
semanas se debe reconsiderar cuidadosamente en pacientes con una respuesta inadecuada tras el incremento de la dosis. Si se alcanza una
respuesta adecuada con 40 mg semanal u 80 mg cada dos semanas, la dosis se puede reducir posteriormente a 40 mg en semanas alternas.
Hidradenitis supurativa (HS]

La pauta posoldgica recomendada de ATENFE® para pacientes adultos con HS es de una dosis inicial de 160 mg en el dia 1 (administrada como 4
inyecciones de 40 mg en un dia o 2 inyecciones diarias de 40 mg en dos dias consecutivos, o también administrada como 2 inyecciones de 80 mg en un
dia o 1 inyeccién diaria de 80 mg en dos dias consecutivos), seguida de 80 mg dos semanas después, en el dia 15 (administrada como 2 inyecciones de
40 mg en un dia). Dos semanas después (dia 29) continuar con una dosis de 40 mg semanal u 80 mg cada dos semanas (administrada como dos
inyecciones de 40 mg en un dia). Si es necesario se puede continuar el tratamiento con antibiéticos durante el tratamiento con ATENFE®. Durante el
tratamiento con ATENFE® se recomienda que el paciente utilice a diario un liquido antiséptico tdpico en las lesiones de hidradenitis supurativa.

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

Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintroducir ATENFE® 40 mg semanalmente u 80 mg cada dos semanas.

Se debe evaluar periédicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento continuado a largo plazo.

Enfermedad de Crohn

La pauta de dosificacion inicial recomendado de ATENFE® para pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de moderada a grave es de 80
mg en la Semana 0 seguido de 40 mg en la Semana 2. En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al tratamiento, se puede cambiar la
posologia a 160 mg en la Semana 0 de la siguiente manera:

- Para 40 mg: (administrada mediante 4 inyecciones de 40 mg en un dia o con 2 inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias consecutivos), seguido
de 80 mg en la Semana 2 (administrada mediante dos inyecciones de 40 mg en un dia)

- Para 80 mg: (administrados mediante 2 inyecciones de 80 mg en un dia o con 1 inyeccién de 80 mg por dia durante dos dias consecutivos), seguido
de 80 mg en la Semana 2, siendo consciente del mayor riesgo de reacciones adversas durante el inicio del tratamiento.

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

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

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucién de su respuesta con ATENFE® 40 mg en semanas alternas puede ser beneficioso
un aumento de la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

Para algunos pacientes que no han respondido al tratamiento en la Semana 4, puede ser beneficioso continuar con un tratamiento de mantenimiento
hasta la Semana 12. El tratamiento continuado se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes que no hayan respondido dentro de este
periodo de tiempo.

Colitis ulcerosa

La dosis de induccion recomendada de ATENFE® para pacientes adultos con colitis ulcerosa de moderada a grave es de 160 mg en la Semana 0 que
pueden administrarse de la siguiente manera:

- Para 40 mg: (administrada mediante 4 inyecciones de 40 mg en un dia o con 2 inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias consecutivos) y 80
mg en la Semana 2

- Para 80 mg: (administrada mediante dos inyecciones de 80 mg en un dia o con 1 inyeccién de 80 mg por dia durante dos dias consecutivos) y 80
mg en la semana 2.

Después del tratamiento de induccion, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos semanas mediante inyeccion por via subcutanea.

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

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucion de su respuesta con 40 mg en semanas alternas puede ser beneficioso un aumento
de la dosis a 40 mg semanal u 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de 2-8 semanas de tratamiento. El tratamiento con ATENFE®
no deberia continuarse en pacientes que no respondan dentro de este periodo de tiempo.

Uveitis

La dosis recomendada de ATENFE® para pacientes adultos con uveitis es de una dosis inicial de 80 mg, seguida de 40 mg administrado en semanas
alternas comenzando una semana después de la dosis inicial. ATENFE® 40 mg Solucién inyectable en jeringas precargada y/o autoinyector esta
disponible para dosis de mantenimiento. Hay experiencia limitada en el inicio del tratamiento con Adalimumab en monoterapia. El tratamiento con
ATENFE® se puede iniciar en combinacién con corticoesteroides y/o con otro agente inmunomodulador no biolégico. El tratamiento concomitante
con corticoesteroides puede ser ajustado de acuerdo con la practica clinica comenzando dos semanas tras el inicio del tratamiento con ATENFE®.
Se recomienda una evaluacion anual del beneficio y riesgo del tratamiento continuado a largo plazo.

POBLACIONES ESPECIALES

Paci de edad a
No se requiere ajuste de dosis.

Insuficiencia renal y/o hepatica
Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes, por lo que no hay recomendaciones de dosis.

Poblacion pediatrica

ATENFE® solo esta disponible en jeringa precargada de 40 mg, en jeringas precargadas con autoinyetor de 40 mg y jeringa precargada de 80 mg.
Por tanto, no es posible administrar ATENFE® a pacientes que requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere una dosis
alternativa, se deberan utilizar otros productos con Adalimumab que ofrezcan esta opcion.

Artritis idiopatica juvenil

Artritis idiopatica juvenil poliarticular desde los 2 afos

La dosis recomendada de ATENFE® para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular a partir de los 2 afios, se basa en el peso corporal
(Tabla 1). ATENFE® se administra en semanas alternas en inyeccién por via subcutanea.

Tabla 1. Dosis de ATENFE® para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular

Peso del paciente Pauta Posoldgica
10 kg hasta < 30 kg -
» 30 kg 40 mg en semanas alternas

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. La
continuacion con el tratamiento se debe reconsiderar cuidadosamente en los pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.
No hay un uso relevante de Adalimumab en pacientes menores de 2 afios para esta indicacion.

Artritis asociada a entesitis

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

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

Peso del Paciente Pauta Posoldgica
15 kg hasta < 30 kg -
» 30 kg 40 mg en semanas alternas

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

Artritis psoriasica y espondiloartritis axial incluyendo espondilitis anquilosante
No hay un uso relevante de Adalimumab en la poblacién pediatrica para las indicaciones de AS y artritis psoriasica.

Psoriasis pediatrica en placas

La dosis recomendada de ATENFE® para pacientes con psoriasis pediétrica en placas desde los 4 a los 17 afios se basa en el peso corporal (Tabla
3). ATENFE® se administra mediante inyeccién subcuténea.

Tabla 3. Dosis de Adalimumab para pacientes pediatricos con psoriasis en placas

Peso del Paciente Pauta Posoldgica
15 kg hasta < 30 kg -

Dosis inicial de 40 mg, seguida de 40 mg administrados en semanas
alternas empezando una semana después de la dosis inicial.

» 30 kg

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

En el caso de que esté indicado el retratamiento con Adalimumab, se deben seguir las indicaciones anteriores en cuanto a la dosis y la duracion del
tratamiento.

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

No existe una recomendacion de uso especifica para Adalimumab en nifios menores de 4 afios para esta indicacion.

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

No hay ensayos clinicos con Adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La posologia de Adalimumab en estos pacientes se ha determinado a partir
de modelos farmacocinéticos y simulacion.

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

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

Si es necesario se puede continuar el tratamiento con antibidticos durante el tratamiento con ATENFE®. Durante el tratamiento con ATENFE® se recomien-
da que el paciente utilice a diario un liquido antiséptico topico en las lesiones de hidradenitis supurativa.

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

Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintroducir ATENFE® seguin proceda.

Se debe evaluar periédicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento continuado a largo plazo.

El uso de Adalimumab en niflos menores de 12 afios para la indicacion de hidradenitis supurativa no es relevante.

Enfermedad de Crohn pediatrica

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

Tabla 4. Dosis de Adalimumab para pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn

Dosis de Mantenimiento

Peso del Paciente Dosis de induccion empezando en la semana 4

+40 mg en la semana 0y 20 mg en la semana 2

En caso de que sea necesario una respuesta mas rapida al tratamiento

<40kg siendo conscientes de que el riesgo de los efectos adversos podria
aumentarse con el uso de una dosis de induccion mayor, puede usarse la -

siguiente dosis:

-80 mg en la semana 0y 40 mg en la semana 2.

-80 mg en la semana 0y 40 mg en la semana 2

En caso de que sea necesario una respuesta mas rapida al tratamiento
siendo conscientes de que el riesgo de los efectos adversos podria 40 mg en semanas
aumentarse con el uso de una dosis de induccién mayor, puede usarse la alternas
siguiente dosis:

+160 mg en la semana 0y 80 en la semana 2

» 40 kg

Pacientes que tengan una respuesta insuficiente pueden beneficiarse de un aumento de la dosis:

- < 40 kg: 20 mg cada semana

- » 40 kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas

El tratamiento continuado se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes que no hayan respondido en la semana 12.
El uso de Adalimumab en niflos menores de 6 afos para la indicacion de enfermedad de Crohn no es relevante.

Colitis ulcerosa pediatrica

La dosis recomendada de ATENFE® para pacientes de 6 a 17 afos con colitis ulcerosa se basa en el peso corporal (Tabla 5). ATENFE® se administra
mediante inyeccion subcutanea.

Tabla 5. Dosis de Adalimumab para pacientes pediatricos con colitis ulcerosa

Dosis de Mantenimiento

Peso del Paciente Dosis de induccion Comienza en la semana*

+80 mg en la semana 0

< 40 ke (administrados como dos inyecciones de 40 mg en un dia) o (administrados como una 40 mg en semanas
9 inyeccion de 80 mg) y alternas
+ 40 mg en la semana 2 (administrados como una inyeccién de 40 mg)
+ 160 mg en la semana 0
(Administrados como cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg al
dia en dos dias consecutivos) o administrados como dos inyecciones de 80 mg en un dia o 80 mg en semanas
» 40 kg alternas

una inyeccion de 80 mg al dia en dos dias consecutivos) y
- 80 mg en la semana 2 (administrados como dos inyecciones de 40 mg en un dia) o
(Administrados como una inyeccién de 80 mg)

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

Poblacion pediatrica

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

La siguiente lista de reacciones adversas se basa en la experiencia de ensayos clinicos y en la experiencia post comercializacién y se enumeran
segun la clasificacion por érganos y por sistemas de MedDRA y frecuencia en la Tabla 7: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a

<1/10); poco frecuentes (»>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias
incluidas son las mas altas

Observadas en las diferentes indicaciones. En los casos en los que se incluye informacién adicional en las secciones 4.3, 4.4, 4.8, aparece un
asterisco (*) en la columna sistema de clasificacion de érganos.

Clasificacion por

érganos y Sistemas Frecuencia Reacciones Adversas
Infecciones e Muy Frecuentes | Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo infecciones respiratorias del tracto inferior y
infestaciones* superior, neumonia, sinusitis, faringitis, Nasofaringitis y neumonia por herpes virus)
Frecuentes Infecciones sistematicas (incluyendo sepsis, candidiasis y gripe), infecciones intestinales

(incluyendo gastroenteritis viral), infecciones de la piel y tejido blandos (Incluyendo paroniquia,
celulitis, impétigo, fascitis necrotizante y herpes zoster), Infeccion de oidos,

Infecciones bucales (incluyendo herpes simple, herpes oral e infecciones dentales),

Infecciones del tracto reproductor (incluyendo infeccién micética vulvovaginal),

Infecciones del tracto urinario (incluyendo pielonefritis), Infecciones fungicas, Infecciones de las
articulaciones

Poco frecuentes | Infecciones neuroldgicas (incluyendo meningitis viral), Infecciones oportunistas y tuberculosis
(incluyendo coccidiomicosis, histoplasmosis, infecciones por el complejo mycobacterium avium),
Infecciones bacterianas, Infecciones oculares,

Diverticulitis'
Neoplasias benignas, Frecuentes Cancer de piel excluido el melanoma
malignas y no (incluyendo carcinoma de células basales y carcinoma de células escamosas),
especificadas Neoplasia benigna
(mcluyZTidr;s]u‘lstes Poco frecuentes | Linfoma**,
¥ potip Neoplasia de érganos sélidos (incluyendo cancer de mama, neoplasia pulmonar y neoplasia tiroidea),
Melanoma**
Raras Leucemia"
No conocida Linfoma hepatoesplénico de células T"
Carcinoma de células de Merkel (carcinoma neuroendocrino de la piel)”, Sarcoma de Kaposi
Trastornos de la Muy frecuentes | Leucopenia (incluyendo neutropenia y agranulocitosis), Anemia
sangre y del

Sistema linfatico® Frecuentes Leucocitosis, Trombocitopenia

Poco frecuentes | PUrpura trombocitopénica idiopatica

Raras Pancitopenia

Trastornos del sistema Frecuentes Hipersensibilidad, Alergias (incluyendo alergia estacional)
inmunolégico*

Poco frecuentes | Sarcoidosis”, Vasculitis

Raras Anafilaxia '
Trastornos del Muy frecuente | Incremento de liquidos
metabolismo - X PR X . X -
Frecuentes Hipopotasemia, Incremento de acido Urico, Sodio plasmatico anormal, Hipocalcemia, Hipergluce-

¥ de la nutricién mia, Hipofosfatemia, Deshidratacion

Trastornos Frecuentes Cambios de humor (incluyendo depresién) Ansiedad, Insomnio
psiquidtricos

Trastornos del Muy frecuentes | Cefalea
sistema nervioso*

Frecuentes Parestesias, (incluyendo hipoestesia), Migrana, Compresion de la raiz nerviosa

Poco frecuentes | Accidente cerebrovascular®, Temblor, Neuropatia

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

Trastornos oculares Frecuentes Alteracion visual, Conjuntivitis, Blefaritis, Hinchazon de ojos

Poco frecuentes | Diplopia

Trastornos del oido Frecuentes Vértigo
y del laberinto

Poco frecuentes | Sordera, Tinnitus

Trastornos cardiacos* Frecuentes Taquicardia

Poco frecuentes | Infarto de miocardio®, Arritmia, Insuficiencia cardiaca congestiva

Raras Paro cardiaco

Trastornos vasculares Frecuentes Hipertensidon, Rubor, Hematomas

Poco frecuentes | Aneurisma adrtico, Oclusién vascular arterial, Trombloflebitis

* Los pacientes pediatricos que cumplan 18 afos durante el tratamiento con ATENFE® deben continuar con la dosis de mantenimiento prescrita.

El tratamiento continuado tras 8 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes que no muestran signos de respuesta transcurrido este
tiempo.

El uso de ATENFE® en nifios menores de 6 afios para la indicacion no es relevante.

Uveitis pediatrica

La dosis recomendada de ATENFE® en pacientes pediétricos con uveitis desde los 2 afios se basa en el peso corporal (Tabla 6). ATENFE® se administra
en inyeccion por via subcutanea.

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

Tabla 6. Dosis de Adalimumab para pacientes pediatricos con uveitis

Peso del Paciente Pauta Posolégica
<30kg -
40 mg en semanas alternas
» 30kg en combinacién con metotrexato

Cuando se inicie la terapia con ATENFE®, se puede administrar una dosis de carga de 40 mg para pacientes de < 30 kg o de 80 mg para pacientes » 30 kg
una semana antes de empezar la terapia de mantenimiento. No hay datos clinicos disponibles sobre el uso de una dosis de carga de Adalimumab en nifios
menores de 6 anos.

No hay un uso relevante de Adalimumab en niflos menores de 2 afos en esta indicacion.

Se recomienda evaluar anualmente el beneficio y el riesgo en tratamientos continuados a largo plazo.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (Ver composicién).

- Tuberculosis activa u otras infecciones graves tales como sepsis, e infecciones oportunistas
- Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases I11/1V).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Infecciones

Los pacientes que estan en tratamiento con antagonistas del TNF son mas susceptibles de padecer infecciones graves. La funcién pulmonar alterada puede
incrementar el riesgo de desarrollar infecciones. Los pacientes deben ser, por lo tanto, estrechamente monitorizados para la deteccién de infecciones
(incluyendo tuberculosis), antes, durante y después del tratamiento con ATENFE®, Dado que la eliminacién de Adalimumab puede tardar hasta cuatro meses,
la monitorizacion se debe continuar durante este periodo.

El tratamiento con ATENFE® no se debe iniciar en pacientes con infecciones activas, incluyendo infecciones crénicas o localizadas, hasta que las
infecciones estén controladas. Se debe considerar el riesgo y el beneficio antes de iniciar el tratamiento con ATENFE® en pacientes que han estado
expuestos a tuberculosis y en pacientes que han viajado a areas de alto riesgo de tuberculosis o dreas endémicas de micosis, como histoplasmosis,
coccidioidomicosis o blastomicosis (ver Otras infecciones oportunistas).

Los pacientes que desarrollen una nueva infeccién mientras estén bajo tratamiento con ATENFE® deben ser estrechamente monitorizados y sometidos a
una evaluacion diagndstica completa. La administracion de ATENFE® debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infeccion grave nueva o sepsis, y
se debe iniciar el tratamiento antimicrobiano o antifiingico apropiado hasta que la infeccion esté controlada. Los médicos deben tener precaucion cuando
consideren el uso de Adalimumab en pacientes con antecedentes de infeccion recurrente o con condiciones subyacentes que puedan predisponer a los
pacientes a infecciones, incluido el uso concomitante de medicamentos inmunosupresores.

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves, incluyendo sepsis, de origen bacteriano, micobacteriano, fungicas invasivas, parasitarias, virales u otras infecciones
oportunistas como listeriosis, legionelosis y pneumocistis en pacientes en tratamiento con Adalimumab.

Otras infecciones graves observadas en los ensayos clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, artritis séptica y septicemia. Se han notificado casos de
hospitalizaciones o desenlaces mortales asociados a estas infecciones.

Tuberculosis

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

Antes de iniciar el tratamiento con ATENFE®, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta
evaluacion debe incluir una valoracion médica detallada del paciente con antecedentes de tuberculosis o posible exposicion previa a personas con
tuberculosis activa y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deben realizar pruebas de deteccién adecuadas (es decir, prueba cutanea de la
tuberculina y radiografia de térax) en todos los pacientes (aplicando recomendaciones locales). Se recomienda anotar en la tarjeta de informacién para el
paciente la realizacion y resultados de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutanea de la tuberculina,
especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

Si se diagnostica tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con ATENFE®.

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

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

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

Se debe considerar también el uso de profilaxis anti-tuberculosa antes del inicio del tratamiento con ATENFE® en pacientes con factores de riesgo
multiples o significativos a pesar de un resultado negativo en la prueba para la tuberculosis y en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o
activa en los que no se haya podido confirmar el curso adecuado del tratamiento.

A pesar de la profilaxis para la tuberculosis, se han producido casos de reactivacion de la misma en pacientes tratados con Adalimumab. Algunos
pacientes que habian recibido un tratamiento satisfactorio para la tuberculosis activa han vuelto a desarrollar tuberculosis mientras estaban en
tratamiento con Adalimumab.

Se deben dar instrucciones a los pacientes para que consulten con su médico si apareciesen signos/sintomas que sugieran tuberculosis (p. ej. tos
persistente, debilidad/pérdida de peso, febricula, apatia) durante o después del tratamiento con ATENFE®.

Otras infecciones oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones fungicas invasivas, en pacientes en tratamiento con Adalimumab. Estas infecciones no
se han identificado de forma sistemdtica en pacientes en tratamiento con antagonistas del TNF lo que ha originado retrasos en el tratamiento apropiado,
en ocasiones con consecuencias mortales.

Se tendra en cuenta la posibilidad de una infeccion fungica invasiva en aquellos pacientes que desarrollen signos y sintomas como fiebre, malestar,
pérdida de peso, sudoracién, tos, disnea y/o infiltraciones pulmonares u otros sintomas de enfermedad sistémica grave con o sin shock concomitante. En
estos pacientes se debe suspender inmediatamente la administracion de ATENFE®. El diagndstico y la administracion de tratamiento antifingico empirico
en estos pacientes se debe realizar de acuerdo con un médico con experiencia previa en el cuidado de pacientes con infecciones fungicas invasivas.

Reactivacion de Hepatitis B

Se han producido casos de reactivacién de la hepatitis B en pacientes que estaban recibiendo antagonistas del TNF (Factor de necrosis tumoral),
incluyendo Adalimumab, los cuales son portadores crénicos del virus (por ejemplo, antigeno de superficie positivo), en algunos casos con desenlace
mortal. Se debe analizar una posible infeccién previa con VHB en los pacientes antes de iniciar el tratamiento con ATENFE®. Para aquellos pacientes con
analisis positivo para infeccion de hepatitis B, se recomienda consultar con un médico especialista en el tratamiento de la hepatitis B.

Se monitorizaran estrechamente los signos y sintomas de infeccion activa por VHB durante todo el tratamiento y hasta varios meses después de la
finalizacion del tratamiento en aquellos portadores de VHB que requieran tratamiento con ATENFE®. No existen datos adecuados acerca de la prevencion
de la reactivacion del VHB en pacientes portadores del VHB que reciban de forma conjunta tratamiento anti-viral y un antagonista del TNF. En pacientes
que sufran una reactivacion del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con ATENFE® e iniciar un tratamiento anti-viral efectivo con el tratamiento de
soporte apropiado.

Efectos neuroldgicos

Los antagonistas del TNF incluyendo Adalimumab se han asociado en casos raros con la nueva aparicién o exacerbacién de los sintomas clinicos y/o
evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo esclerosis mdltiple y neuritis optica, y enfermedad
desmielinizante del sistema nervioso periférico, incluyendo Sindrome de Guillain- Barré. Los médicos deben considerar con precaucion el uso de ATENFE®
en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico preexistentes o de reciente aparicion; si se desarrolla cualquiera de
estos trastornos se debe considerar la interrupcion del tratamiento con ATENFE®. Existe una asociacion conocida entre la uveitis intermedia y los
trastornos desmielinizantes centrales. Antes del inicio del tratamiento con ATENFE® y de forma regular durante el tratamiento se debe realizar una
evaluacion neuroldgica en pacientes con uveitis intermedia no infecciosa para valorar trastornos desmielinizantes centrales preexistentes o en desarrollo.

Reacciones alérgicas

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

Inmunosupresion

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

Enfermedades neoplasicas malignas y trastornos linfoproliferativos

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

Se ha notificado la aparicién de enfermedades neoplésicas malignas, algunas mortales, entre nifios, adolescentes y jovenes adultos (hasta 22 afos) tratados
con agentes antagonistas del TNF (inicio del tratamiento ¢ 18 afios), incluyendo Adalimumab en el entorno post-autorizacién. Aproximadamente la mitad de
los casos fueron linfomas. Los demas casos representan una variedad de enfermedades neoplasicas malignas e incluyen canceres raros normalmente
asociados con inmunosupresion. No se puede excluir el riesgo de desarrollar enfermedades neopldsicas malignas en nifios y adolescentes tratados con
antagonistas del TNF.

Durante la comercializacion, se han identificado casos raros de linfoma hepatoesplénico de células T en pacientes tratados con Adalimumab. Estos casos
raros de linfoma de células T cursan con una progresion muy agresiva y por lo general mortal de la enfermedad. Algunos de estos linfomas hepatoespléni-
cos de células T con Adalimumab se han presentado en pacientes adultos jévenes en tratamiento concomitante con azatioprina o é-mercaptopurina
utilizada para la enfermedad inflamatoria intestinal. EL riesgo potencial de la combinacién de azatioprina o 6- mercaptopurina y ATENFE® debe ser
cuidadosamente considerado. No se puede descartar el riesgo de desarrollar linfoma hepatoesplénico de células T en pacientes tratados con ATENFE®.
No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades neoplésicas malignas o en los que el tratamiento con Adalimumab
continue tras desarrollar una enfermedad neopldsica maligna. Por tanto, se deben tomar precauciones adicionales al considerar el tratamiento de estos
pacientes con ATENFE®.

En todos los pacientes, y particularmente en aquellos que hayan recibido un tratamiento inmunosupresor extensivo o pacientes con psoriasis y tratamien-
to previo con PUVA, se debe examinar la presencia de cancer de piel de tipo no-melanoma antes y durante el tratamiento con ATENFE®.

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

Con los datos disponibles actualmente se desconoce si el tratamiento con Adalimumab influye en el riesgo de desarrollar displasia o cancer de colon. Se
debe cribar para displasia a intervalos regulares antes del tratamiento y durante el curso de la enfermedad a todos los pacientes con colitis ulcerosa que
presenten un riesgo incrementado de displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de larga duracién o con colangitis
esclerosante primaria), o que tengan antecedentes de displasia o carcinoma de colon. Esta evaluacion debera incluir colonoscopia y biopsias segin
recomendaciones locales.

Reacciones hematoldgicas

En raras ocasiones se han descrito casos de pancitopenia, incluyendo anemia apldsica, con antagonistas del TNF. Se han descrito con Adalimumab
reacciones adversas del sistema hematoldgico, incluyendo citopenias significativas desde el punto de vista médico (ej. trombocitopenia, leucopenia). Se
debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente con su médico en caso de presentar signos y sintomas de discrasias sanguineas (ej.
fiebre persistente, moratones, sangrado, palidez) cuando estén siendo tratados con ATENFE®. En pacientes con anomalias hematoldgicas significativas
confirmadas debe considerarse la interrupcion del tratamiento con ATENFE®.

Vacunas

En un ensayo con 226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con Adalimumab o placebo se observd una respuesta de anticuerpos
similar frente a la vacuna estandar neumocacica 23- valente y la vacuna trivalente para el virus de la gripe. No se dispone de datos sobre la transmision
secundaria de infecciones por vacunas vivas en pacientes tratados con Adalimumab.

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

Los pacientes en tratamiento con ATENFE® pueden ser vacunados, excepto con vacunas de microorganismos vivos. No se recomienda la administracion
de vacunas de microorganismos vivos (p.ej., vacuna BCG) a lactantes expuestos a Adalimumab en el Gtero durante los 5 meses siguientes a la Ultima
inyeccion de Adalimumab de la madre durante el embarazo.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En un ensayo clinico con otro antagonista del TNF se ha observado empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva y aumento de la mortalidad
debida a esta patologia. También se han notificado casos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes tratados con Adalimumab.
ATENFE® debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases I/11). ATENFE® esta contraindicado en insuficiencia
cardiaca moderada o grave. El tratamiento con ATENFE® debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca congestiva nueva o
presenten un empeoramiento de los sintomas.

Procesos autoinmunes

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

Administracion concomitante de FAMEs biolégicos o antagonistas del TNF

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

Basandose en el posible incremento del riesgo de infecciones, incluyendo infecciones graves, y otras interacciones farmacoldgicas potenciales, no se

recomienda la administracién concomitante de Adalimumab con otros FAMES bioldgicos (por ejemplo, anakinra y abatacept) u otros antagonistas del TNF.

Cirugia

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

Obstruccion del intestino delgado
Un fallo en la respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de estenosis fibréticas establecidas que pueden requerir
tratamiento quirdrgico. Los datos disponibles sugieren que Adalimumab no empeora ni causa las estenosis.

Pacientes de edad avanzada

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

Poblacion pediatrica
Ver “Vacunas”.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

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

La administracién conjunta de Adalimumab y anakinra no esta recomendada (ver “Administracion concomitante de FAMES biolégicos o antagonistas del TNF").
La administracién conjunta de Adalimumab y abatacept no esta recomendada (ver “Administracion concomitante de FAMES bioldgicos o antagonistas del TNF").

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben considerar utilizar un método anticonceptivo adecuado para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos
cinco meses tras el dltimo tratamiento con ATENFE®.

Embarazo

En la post-comercializacién de Adalimumab, un gran nimero de embarazos (aproximadamente 2.100) fueron expuestos a Adalimumab y seguidos de
forma prospectiva, resultando en nacimientos con vida conocidos, incluyendo mas de 1.500 expuestos durante el primer trimestre, no indican un aumento
en la tasa de malformacion en el recién nacido.

En un registro de cohortes prospectivo, fueron reclutadas 257 mujeres con artritis reumatoide (AR) o enfermedad de Crohn (EC) tratadas con Adalimumab
al menos durante el primer trimestre, y 120 mujeres con AR o EC no tratadas con Adalimumab. La variable principal fue la prevalencia de las principales
anomalias congénitas que se dan al nacer. La tasa de embarazos que termina con, al menos, un recién nacido vivo con un defecto congénito grave fue de
6/69 (8,7%) en mujeres con AR tratadas con Adalimumab y 5/74 (6,8%) en mujeres con AR sin tratamiento (OR no ajustado 1,31, 95% IC 0,38-4,52) y 16/152
(10,5%) en muijeres con EC tratadas con Adalimumab y 3/32 (9,4%) en mujeres con EC no tratadas (OR no ajustado 1,14, IC 95% 0,31- 4,16). EL OR ajustado
(teniendo en cuenta las diferencias basales) fue de 1,10 (IC del 95% 0,45 a 2,73) para AR y EC combinadas. No hubo diferencias claras entre las mujeres
tratadas con Adalimumab vy las no tratadas para las variables secundarias de abortos espontaneos, defectos congénitos menores, parto prematuro,
tamano al nacer e infecciones graves u oportunistas, y no se notificaron nacimientos de nifios muertos o neoplasias malignas. La interpretacion de los
datos puede verse afectada debido a las limitaciones metodolégicas del estudio, incluyendo el pequefo tamano de la muestra y el disefio no aleatorizado.
En un estudio de toxicidad para el desarrollo realizado en monos, no hubo indicios de toxicidad maternal, embriotoxicidad o teratogenicidad. No se dispone
de datos preclinicos sobre toxicidad postnatal de Adalimumab.

Debido a la inhibicién del TNFa, la administracion de Adalimumab durante el embarazo podria afectar a la respuesta inmune normal en el recién nacido.
Adalimumab solo debe usarse durante el embarazo en caso de ser claramente necesario.

Adalimumab puede atravesar la placenta al suero de nifios nacidos de madres tratadas con Adalimumab durante el embarazo. Como consecuencia, estos
nifios pueden tener un riesgo incrementado de infecciones. No se recomienda la administracion de vacunas vivas (p.ej., vacuna BCG) a nifios expuestos a
Adalimumab en el Utero hasta 5 meses después de la ultima inyeccion de Adalimumab de la madre durante el embarazo.

Lactancia

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

Fertilidad
No hay datos preclinicos disponibles sobre el efecto de Adalimumab en la fertilidad.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
La influencia de ATENFE® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se pueden producir vértigos y alteraciones de la vision tras
la administracién de ATENFE® (ver Reacciones Adversas).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Adalimumab se ha estudiado en 9.506 pacientes en ensayos pivotales controlados y abiertos durante un maximo de 60 meses o mas. Estos ensayos clinicos
incluyeron pacientes con artritis reumatoide reciente o de larga duracién, artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis asociada
a entesitis) asi como con expondiloartritis axial (EA y espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA), artritis psoriasica, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, psoriasis, HS y uveitis. Los datos estan basados en ensayos pivotales controlados que abarcaron 6.089 pacientes tratados con Adalimumab y 3.801
pacientes con placebo o comparador activo durante el periodo controlado.

La proporcion de pacientes que interrumpi6 el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase doble ciego y controlada de los ensayos pivotales
fue 5,9 % para los pacientes tratados con Adalimumab y 5,4 % para el grupo control.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron infecciones (como nasofaringitis, infeccién del tracto respiratorio superior y sinusitis),
reacciones en el lugar de inyeccion (eritema, picores, hemorragia, dolor o hinchazén), cefalea y dolor musculo esquelético.

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

Se han notificado también en asociacién con el uso de Adalimumab infecciones mortales o que amenazan la vida del paciente (incluyendo sepsis,
infecciones oportunistas y tuberculosis), reactivacién del VHB y varios tipos de tumores (incluyendo leucemia, linfoma y linfoma hepatoesplénico de

Trastornos Frecuentes Asma, Disnea, Tos

respiratorios, - ) K - X -~
tordcicos y Poco frecuentes | Embolia pulmonar® Enfermedad pulmonar intersticial, Enfermedad pulmonar obstructiva crénica,

B Neumonitis, Efusion pleural’
mediastinicos
Raras Fibrosis pulmonar™.

Trastornos Muy frecuentes | Dolor abdominal, nduseas y vomitos

astrointestinales N X - - - N . .

9 Frecuentes Hemorragia gastrointestinal, Dispepsia, Enfermedad de reflujo gastroesofégico, Sindrome
del ojo seco

Poco frecuentes | Pancreatitis, Disfagia, Edema facial

Raras Perforacion intestinal"

Trastornos Muy frecuentes | Incremento de enzimas hepaticas
hepatobiliares*

Poco frecuentes | Colecistitis y colelitiasis, Esteatosis hepatica, Incremento de la bilirrubina

Raras Hepatitis,Reactivacion de la hepatitis B" Hepatitis autoinmune’

No conocidas Fallo hepatico”

Trastornos de la piel | Muy frecuentes | Rash (incluyendo rash exfoliativo)
y del tejido subcutaneo

Frecuentes Empeoramiento de la psoriasis existente o psoriasis de nueva aparicién (incluyendo psoriasis
pustulosa palmoplantar)?, Urticaria, Aumento de moratones (incluyendo parpura), Dermatitis
(incluyendo eccema), Onicoclasia, Hiperhidrosis, Alopecia®, Prurito

Poco Frecuentes | Sudores nocturnos, Cicatrices

Raras Eritema multiforme?, Sindrome de Stevens-Johnson", Angioedema'" Vasculitis cutanea”
Reaccion liquenoide en la piel”

No conocida Empeoramiento de los sintomas de la dermatomiositis”

Trastornos Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético
musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Frecuentes Espasmos musculares (incluyendo incrementos plasmaticos de la creatina fosfoquinasa)

Poco frecuentes | Rabdomiolisis, Lupus eritematoso sistémico

Raros Sindrome similar al lupus”
Trastornos renales Frecuentes Insuficiencia renal, Hematuria
urinarios N
y Poco frecuentes | Nocturia
Trastornos del Frecuentes Disfuncion eréctil
aparato reproductor
y de la mama

Trastornos generales | Muy frecuentes | Reaccion en el lugar de inyeccion (incluyendo eritema en el lugar de inyeccion)
y alteraciones

en el lugar de Frecuentes Dolor de pecho, Edema, Pirexia"
administracién* Poco frecuentes | Inflamacion
Pruebas Frecuentes Alteraciones en la coagulacién y el sangrado (incluyendo prolongacién del tiempo de tromboplastina
de laboratorio parcial activada), presencia de autoanticuerpos (incluyendo anticuerpos de ADN bicatenario),

Incremento del lactato deshidrogenasa plasmética

No conocida Aumento de peso?

Lesiones traumaticas, Frecuentes Alteraciones de la cicatrizacion
intoxicaciones y
complicaciones
procedimentales

*Se incluye informacion adicional en las secciones Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones.

**incluyendo los estudios de extension abierta.

1) incluyendo los datos de notificaciones espontaneas.

2) El cambio medio de peso desde el inicio para Adalimumab fue de entre 0,3 kg y 1,0 kg en las indicaciones en adultos en comparacién con
entre (menos) -0,4 kg y 0,4 kg para el placebo durante un periodo de tratamiento de 4-6 meses. También se ha observado un aumento de peso
de 5-6 kg en estudios de extension a largo plazo con exposiciones medias de aproximadamente 1-2 afios sin grupo de control, particularmente
en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. El mecanismo que subyace a este efecto no esta claro pero podria estar relacionado
con el efecto antiinflamatorio de Adalimumab.

Hidradenitis supurativa
El perfil de seguridad de los pacientes con HS en tratamiento semanal con Adalimumab fue consistente con el perfil de seguridad conocido de
Adalimumab.

Uveitis
El perfil de seguridad de los pacientes con uveitis en tratamiento con Adalimumab en semanas alternas fue consistente con el perfil de seguridad
conocido de Adalimumab.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de inyeccion

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

Infecciones

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

La incidencia de infecciones graves fue de 0,04 por paciente/afio en los pacientes tratados con Adalimumab y 0,03 por paciente/afio en los pacientes
tratados con placebo y control activo.

En ensayos controlados abiertos en adultos y pediatricos con Adalimumab, se han notificado infecciones graves (incluyendo las mortales, que han
ocurrido en casos raros), entre las que se incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localizacion extra-pulmonar) e infecciones
oportunistas invasivas (por ejemplo: histoplasmosis diseminada o extrapulmonar, blastomicosis, coccidioidomicosis, pneumocistis, candidiasis,
aspergilosis y listeriosis). La mayoria de los casos de tuberculosis tuvieron lugar durante los primeros ocho meses del tratamiento y reflejan la
exacerbacion de una enfermedad latente.

Enfermedades neoplasicas malignas y trastornos linfoproliferativos

No se han observado enfermedades neoplasicas malignas durante los ensayos con Adalimumab en 249 pacientes pediatricos de artritis idiopatica
juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis asociada a entesitis) con una exposicién de 655,6 pacientes/afo. Adicionalmente, no se
observaron enfermedades neoplésicas malignas en 192 pacientes pediatricos con una exposicién de 498,1 pacientes/afio durante ensayos de
Adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn. No se han observado enfermedades neopldsicas malignas en 77 pacientes
pediatricos con una exposicién de 80,0 pacientes/afio durante un ensayo de Adalimumab en pacientes peditricos con psoriasis en placas crénica.
No se han observado enfermedades neoplasicas malignas en 93 pacientes pediatricos expuestos a 65,3 pacientes/afio durante un ensayo de
Adalimumab en pacientes pediatricos con colitis ulcerosa. No se observaron enfermedades neoplasicas malignas en 60 pacientes pediatricos con
una exposicion de 58,4 pacientes al afio durante un ensayo de Adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis.

Durante las fases controladas de los ensayos clinicos pivotales con Adalimumab en adultos que duraron un minimo de 12 semanas en pacientes con
artritis reumatoide activa de moderada a grave, EA, espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA, artritis psoridsica, psoriasis, HS,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y uveitis, se observaron enfermedades neoplasicas malignas, diferentes a linfoma y cancer de piel (tipo no
melanoma), con una incidencia de 6,8 (4,4 - 10,5) por 1.000 pacientes/afio (IC 95 %) en los 5.291 pacientes tratados con Adalimumab, frente a una
incidencia de 6,3 (3,4 - 11,8) por 1.000 pacientes/afio en los 3.444 pacientes del grupo control (la duracién media del tratamiento con Adalimumab
fue de 4,0 meses para los pacientes tratados con Adalimumab y de 3,8 meses para los pacientes tratados del grupo control). La incidencia de cancer
de piel (tipo no melanoma) fue de 8,8 (6,0 - 13,0) por 1.000 pacientes/afio (IC 95 %) en los pacientes tratados con Adalimumab'y 3,2 (1,3 - 7,6) por
1.000 pacientes/afio en los pacientes control. De estos casos de cancer de piel, el carcinoma de células escamosas se produjo con una incidencia de
2,7 (1,4 - 5,4) por 1.000 pacientes/afio (IC 95 %) en los pacientes tratados con Adalimumab y de un 0,6 (0,1 - 4,5) por 1.000 pacientes/afo en los
pacientes del grupo control. La incidencia de linfomas fue de 0,7 (0,2 - 2,7) por 1.000 pacientes/afio (IC 95 %) entre los pacientes tratados con
Adalimumab y de 0,6 (0,1 - 4,5) por 1.000 pacientes/afo en los pacientes del grupo control.

Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de estos ensayos clinicos y los ensayos de extension abiertos en curso y completa-
dos, con una duracién media aproximada de 3,3 afios que incluyen 6.427 pacientes y mas de 26.439 pacientes/afio de tratamiento, la incidencia
observada de enfermedades neoplasicas malignas, excluyendo linfomas y cancer de piel (tipo no melanoma), es de aproximadamente 8,5 por 1.000
pacientes/afo. La incidencia observada de cancer de piel (tipo no melanoma) es de aproximadamente un 9,6 por 1.000 pacientes/afo. La incidencia
observada de linfomas es de aproximadamente 1,3 por 1.000 pacientes/afo.

En la experiencia post comercializacion desde enero de 2003 a diciembre de 2010, principalmente en pacientes con artritis reumatoide, la incidencia
registrada de enfermedades neoplésicas malignas es aproximadamente de 2,7 por 1000 pacientes tratados/afio. La frecuencia registrada para
céncer de piel (tipo no melanoma) y linfomas es de aproximadamente 0,2 y 0,3 por 1000 pacientes tratados/afio, respectivamente.

Durante la comercializacion se han notificado casos raros de linfoma hepatoesplénico de células T en pacientes tratados con Adalimumab.

Autoanticuerpos

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

Efectos hepatobiliares

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de Adalimumab en pacientes con artritis reumatoide y artritis psoridsica con un rango de duracién del
periodo de control de 4 a 104 semanas, se produjo un aumento de ALT » 3 SLN en un 3,7% de los pacientes tratados con Adalimumab y en un 1,6%
de los pacientes del grupo control.

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de Adalimumab en pacientes de 4 a 17 afios con artritis idiopatica juvenil poliarticular y en pacientes de
6 a 17 afos con artritis asociada a entesitis, se produjo un aumento de ALT> 3 SLN en un 6,1% de los pacientes tratados con Adalimumab y en un
1,3% de los pacientes del grupo control. La mayoria de los aumentos de ALT se produjeron con el uso en combinacién con metotrexato. No se
produjeron aumentos de la ALT> 3 SLN en los ensayos de fase 3 de Adalimumab en pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de 2 a 4 afios
de edad.

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de Adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa con un rango de duracion del
periodo de control de 4 a 52 semanas, se produjo un aumento de ALT » 3 SLN en un 0,9% de los pacientes tratados con Adalimumab y en un 0,9% de
los pacientes del grupo control.

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

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de Adalimumab en pacientes con psoriasis en placas con un rango de duracion del periodo de control de
12 a 24 semanas, se produjo un aumento de ALT » 3 SLN en un 1,8% de los pacientes tratados con Adalimumab y en un 1,8% de los pacientes del
grupo control.

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

En ensayos controlados con Adalimumab (dosis inicial de 160 mg en la Semana 0y 80 mg en la Semana 2, seguido de 40 mg semanales a partir de
la Semana 4), se produjeron aumentos de ALT » 3 SLN en un 0,3% de los pacientes tratados con Adalimumab y un 0,6% de los pacientes del grupo
control, en pacientes con HS con una duracién del periodo control de 12 a 16 semanas.

En los ensayos clinicos controlados con Adalimumab (dosis inicial de 80 mg en la Semana 0 seguido de 40 mg en semanas alternas comenzando en
la Semana 1) en pacientes adultos con uveitis hasta 80 semanas con una exposicion media de 166,5 dias y 105,0 dias para pacientes en tratamiento
con Adalimumab y pacientes control respectivamente, se produjeron aumentos de ALT » 3 SLN en un 2,4% de los pacientes en tratamiento con
Adalimumab y en un 2,4% en los pacientes control.

En el ensayo controlado de fase 3 de Adalimumab en pacientes pediatricos con colitis ulcerosa (N = 93), que evalud la eficacia y la seguridad de una
dosis de mantenimiento de 0,6 mg/kg (méximo de 40 mg) en semanas alternas (N = 31) y de una dosis de mantenimiento de 0,6 mg/kg (méximo de
40 mg) cada semana (N = 32), tras una dosis de induccién ajustada al peso corporal de 2,4 mg/kg (méaximo de 160 mg) en la semana 0 y la semana
1,y de 1,2 mg/kg (maximo de 80 mg) en la semana 2 (N = 63), o una dosis de induccion de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) en la semana 0, placebo
en lasemana 1,y 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) en la semana 2 (N = 30), se produjeron aumentos de ALT » 3 SLN en un 1,1% (1/93) de los pacientes.
En los ensayos clinicos de todas las indicaciones, los pacientes con ALT elevada fueron asintomaticos y en la mayoria de los casos estos aumentos
fueron transitorios y se resolvieron en el curso del tratamiento. Sin embargo, en pacientes que han recibido Adalimumab, se han notificado ademas
casos de fallo hepatico, asi como afecciones hepaticas menos graves que pueden preceder a la insuficiencia hepatica, tales como hepatitis, incluida
la hepatitis autoinmune, en el periodo de poscomercializacion.

Tratamiento concomitante con azatioprina/é-mercaptopurina
En estudios de enfermedad de Crohn con pacientes adultos, se vieron mayores incidencias de neoplasias malignas y efectos adversos relacionados
con infecciones graves con la combinacién de Adalimumab y azatioprina/é-mercaptopurina comparado con Adalimumab solo.

Conservacion

Conservar en heladera (2 °Cy 8 °C). No congelar. Conservar la jeringa precargada o el Autoinyetor en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
La jeringa precargada o autoinyetor se puede almacenar a una temperatura maxima de 25 °C durante un periodo de hasta 14 dias. La jeringa
precargada o autoinyetor se tiene que desechar si no se usa dentro de este periodo de 14 dias.

Sobredosificacion

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

Ante una eventual sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia.

En Argentina:

Hospital Posadas. Centro Nacional de Intoxicaciones 0800-333-0160

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez". Unidad de Toxicologia 0800-444-8694

Hospital de Agudos “J. A. Fernandez". Divisién de Toxicologia (011) 4808-2655/4801-7767

Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”. Unidad de Toxicologia (011) 4300-2115/4362-6063 (interno 6217).

Hospital Muiz (011) 4304-2180/3380/4306-7855/4304-5555/4304-2946 (interno 213).

Hospital Interzonal de Agudos-Especializado en Pediatria “Sor Maria Ludovica” de La Plata. Centro de Asesoramiento y Asistencia Toxicoldgica
0800-222-9911

Presentaciones

ATENFE® 40 mg /Adalimumab 40 mg solucién inyectable: envases conteniendo 1 o 2 jeringas prellenadas.

ATENFE® 40 mg /Adalimumab 40 mg solucién inyectable con autoinyector: envases conteniendo 1 o 2 jeringas prellenadas.
ATENFE® 80 mg /Adalimumab 80 mg solucién inyectable: envases conteniendo 1 o 2 jeringas prellenadas

Reporte de sospechas de Reacciones Adversas

Ante sospecha de reacciones adversas puede informar a GEMABIOTECH S.A.U. llamando en forma gratuita al 0-800-888-0009 o enviando un mail a
la unidad de Farmacovigilancia: farmacovigilancia@amegabiotech.com

Asimismo ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/regulados/sistema-nacional-de-farmacovigilancia/notificacion-traves-de-formulario-adjunto

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
No utilice este medicamento si observa signos de deterioro.

No utilice éste, ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su vencimiento.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N 60.264

Importado por: GEMABIOTECH S.A.U.

Direccidn: Pavon 2885, C1248AAK, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
Directora Técnica: Adriana Carey, Farmacéutica

Elaborado por: Alvotech hf, Saemundargata 15-19 101 Reikiavik Islandia
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Adalimumab

40 mg/0,4 ml

80 mg/0,8 ml

Solucion inyectable

Via de administracion: Subcutanea
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que
puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

:Qué es ATENFE® y para qué se utiliza?

¢Qué es lo que debo saber antes de usar ATENFE® y durante el tratamiento?
¢Como debo usar ATENFE®?

¢Cudles son los efectos adversos que puede tener ATENFE®?

¢Como debo conservar ATENFE®?

Contenido del envase e informacion adicional

Instrucciones de uso

Nogkobh~

1. ¢Qué es ATENFE® y para qué se utiliza?
ATENFE® contiene como sustancia activa Adalimumab.
ATENFE® se usa para tratar

- Artritis reumatoide

- Artritis idiopatica juvenil

- Artritis asociada a entesitis

- Espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA
- Artritis psoridsica

- Psoriasis

- Psoriasis pediatrica en placas

- Hidradenitis supurativa

- Enfermedad de Crohn

- Colitis ulcerosa

- Colitis ulcerosa pediatrica

- Uveitis

- Uveitis pediatrica

La sustancia activa de ATENFE®, Adalimumab, es un anticuerpo monoclonal humano. Los anticuerpos monoclonales son proteinas que atacan a una
diana especifica del cuerpo. La diana de Adalimumab es una proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNFa), que interviene en el sistema
inmune (defensa) y se encuentra en niveles elevados en las enfermedades inflamatorias descritas arriba. Mediante el ataque al TNFa, ATENFE®
disminuye el proceso de inflamacion en esas enfermedades.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

ATENFE® se utiliza para tratar la artritis reumatoide de moderada a grave en adultos. Puede que se le administren antes otros medicamentos
modificadores de la enfermedad tales como metotrexato. En caso de que la respuesta a estos medicamentos no sea suficiente, se le administrara
ATENFE®.

ATENFE® también puede usarse en el tratamiento de la artritis reumatoide grave, activa y progresiva sin tratamiento previo con metotrexato.
ATENFE® puede reducir el dafio de las articulaciones producido por la enfermedad inflamatoria y puede ayudar a que se muevan con mas libertad.
Su médico decidira si ATENFE® debe utilizarse con metotrexato o en monoterapia.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La artritis idiopatica juvenil poliarticular es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

ATENFE® se utiliza para tratar la artritis idiopatica juvenil poliarticular en pacientes desde los 2 afios. Puede haber recibido primero otros farmacos
modificadores de la enfermedad, como metotrexato. Si no responde suficientemente bien a esos medicamentos, recibird ATENFE®.

Su médico decidira si ATENFE® debe utilizarse con metotrexato o en monoterapia.

Artritis asociada a entesitis

La artritis asociada a entesitis es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones y los lugares de fijacion de los tendones en el hueso.
ATENFE® se usa para tratar la artritis asociada a entesitis en pacientes desde los 6 afios. Puede haber recibido primero otros farmacos modificado-
res de la enfermedad, como metotrexato. Si no responde suficientemente bien a esos medicamentos, se le administrard ATENFE®.

Espondilitis anquil te y espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis anquilosante

La espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis anquilosante son enfermedades inflamatorias que
afectan a la columna vertebral.

ATENFE® se utiliza para tratar la espondilitis anquilosante grave y la espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis anquilosante en
adultos. Puede que se le trate primero con otros medicamentos. Si no responde suficientemente bien a esos medicamentos, se le administrara ATENFE®.

Artritis psoriasica

La artritis psoridsica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones que suele ir asociada con la psoriasis.

ATENFE® se utiliza para tratar la artritis psoriasica en adultos. ATENFE® puede reducir el dafio que produce la enfermedad en las articulaciones y
puede ayudar a que se muevan con mas libertad. Puede que se le trate primero con otros medicamentos. Si no responde suficientemente bien a
esos medicamentos, se le administrara ATENFE®.

Psoriasis en placas

La psoriasis en placas es una enfermedad de la piel que causa areas enrojecidas, escamosas, con costras y cubiertas por escamas plateadas. La psoriasis
en placas también puede afectar las ufias, provocando que se deterioren, se engrosen y se levanten del lecho de la ufia, lo cual puede ser doloroso.
ATENFE® se utiliza para tratar la psoriasis en placas crénica de moderada a grave en adultos.

Hidradenitis supurativa

La Hidradenitis supurativa (a veces denominada acné inverso) es una enfermedad inflamatoria de la piel, crénica y a menudo dolorosa. Los
sintomas pueden incluir nédulos sensibles (bultos) y abscesos (fortinculos) que pueden secretar pus. Normalmente afecta a areas especificas de la
piel, como debajo del pecho, de las axilas, zona interior de los muslos, ingle y nalgas. También puede haber cicatrices en las areas afectadas.
ATENFE® se utiliza para tratar:

+ La Hidradenitis supurativa de moderada a grave en adultos y

+ La Hidradenitis supurativa de moderada a grave en adolescentes desde 12 a 17 afos.

ATENFE® puede reducir el nimero de nédulos y abscesos provocados por la enfermedad, y el dolor que normalmente va asociado a esta enfermedad.
Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si no responde lo suficientemente bien a esos medicamentos, recibirad ATENFE®.

Enfermedad de Crohn

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

ATENFE® se utiliza para tratar

+ La enfermedad de Crohn de moderada a grave en adultos y

+ La enfermedad de Crohn de moderada a grave en nifos y adolescentes desde 6 a 17 anos.

Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si no responde lo suficientemente bien a esos medicamentos, se le administrara ATENFE®.

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino grueso.

ATENFE® se utiliza para tratar

« La colitis ulcerosa de moderada a grave en adultos y

« La colitis ulcerosa de moderada a grave en nifios y adolescentes desde los 6 hasta los 17 afios.

Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si no responde lo suficientemente bien a esos medicamentos, se le administrara ATENFE®.

Uveitis no infecciosa

La uveitis no infecciosa es una enfermedad inflamatoria que afecta a ciertas partes del ojo.

ATENFE® se utiliza para tratar

+ Adultos con uveitis no infecciosa con inflamacion que afecta a la parte posterior del ojo.

+ Nifos desde los 2 afios de edad con uveitis cronica no infecciosa con inflamacién que afecta a la parte frontal del ojo.

Esta inflamacion puede conducir a una disminucion de la vision y/o la presencia de motas en el ojo (puntos negros o lineas delgadas que se mueven
a lo largo del campo de vision). ATENFE® actua reduciendo esta inflamacién. Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si no
responde lo suficientemente bien a estos medicamentos, se le administrara ATENFE®.

2. ;Qué es lo que debo saber antes de usar ATENFE® y durante el tratamiento?

¢Quiénes no deben usar ATENFE®?

No use ATENFE®:

- Si es alérgico a Adalimumab o a alguno de los demdas componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

- Si padece tuberculosis activa u otras infecciones graves (ver “Advertencias y precauciones”). En caso de tener sintomas de cualquier infeccion,
por ejemplo: fiebre, heridas, cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico.

- Si padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su médico si ha tenido o tiene algtn problema cardiaco serio (ver
“Advertencias y precauciones”).

¢Qué debo informar al médico antes de usar ATENFE®?
Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar ATENFE®.

Reacciones alérgicas

+ Si notase una reaccion alérgica con sintomas como opresion en el pecho, dificultad para respirar, mareo, hinchazén o sarpullido, interrumpa la
administracion de ATENFE® y pongase en contacto con su médico inmediatamente ya que, en casos raros, estas reacciones pueden poner en peligro
la vida.

Infecciones

- Si padece cualquier infeccion, incluyendo las crénicas, o una infeccion localizada en alguna parte del cuerpo (por ejemplo: una Ulcera en la pierna),
consulte a su médico antes de comenzar el tratamiento con ATENFE®. Si no esta seguro, pongase en contacto con su médico.

- Con el tratamiento con ATENFE® podria contraer infecciones con mas facilidad. Este riesgo puede ser mayor si tiene dafiados los pulmones. Estas
infecciones pueden ser graves e incluyen:

« Tuberculosis

+ Infecciones causadas por virus, hongos, parasitos o bacterias

- Infeccion grave en la sangre (sepsis)

En casos raros, estas infecciones podrian poner en peligro su vida. Por esta razon es importante que en el caso de que tenga sintomas como fiebre,
heridas, cansancio o problemas dentales, se lo diga a su médico. Su médico le puede indicar que deje de utilizar ATENFE® durante algun tiempo.

- Informe a su médico si reside o viaja por regiones donde las infecciones por hongos (por ejemplo, histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomico-
sis) son muy frecuentes.

+ Informe a su médico si ha tenido infecciones recurrentes u otras enfermedades que aumentan el riesgo de contraer infecciones.

-Si tiene mas de 65 afos, puede ser mas propenso a contraer infecciones durante el tratamiento con ATENFE®. Usted y su médico deben prestar
especial atencion a los signos de infeccion mientras esté recibiendo tratamiento con ATENFE®. Es importante que informe a su médico si presenta
sintomas de infeccion, como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales.

Tuberculosis

+ Es muy importante que informe a su médico si alguna vez ha sufrido tuberculosis o si ha estado en contacto directo con alguna persona que la
haya padecido. Si tiene tuberculosis activa, no debe utilizar ATENFE®.

+ Dado que se han descrito casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con Adalimumab, su médico le examinara en busca de signos o
sintomas de tuberculosis antes de comenzar su tratamiento con ATENFE®. Esto incluird la realizacion de una evaluacion médica minuciosa,
incluyendo su historia médica y las pruebas apropiadas de diagnéstico (por ejemplo, radiografia de térax y la prueba de la tuberculina). La
realizacion y resultados de estas pruebas debe anotarse en su tarjeta de informacion para el paciente.

+ Se puede desarrollar tuberculosis durante el tratamiento incluso si usted ha recibido el tratamiento para prevenir la tuberculosis.

- Si apareciesen sintomas de tuberculosis (como, por ejemplo, tos que no remite, pérdida de peso, falta de energfa, febricula), o de cualquier otra
infeccion durante o una vez finalizado el tratamiento, péngase en contacto inmediatamente con su médico.

Hepatitis B

- Informe a su médico si es usted posee el virus de la hepatitis B (VHB), si ha tenido infecciones activas con VHB activo o si piensa que podria correr
riesgo de contraer el VHB.

+ Su médico le debe realizar un anélisis para el VHB.

En personas portadoras del VHB, Adalimumab puede hacer que este virus se vuelva activo otra vez.

+ En casos raros, especialmente si estd tomando otros medicamentos que suprimen el sistema inmune, la reactivacion del VHB puede poner en
peligro su vida.

Cirugia o intervencion dental
- Si le van a realizar una intervencion quirdrgica o dental, diga a su médico que estd tomando ATENFE®. Su médico le puede recomendar que
interrumpa temporalmente el tratamiento con ATENFE®.

Enfermedad desmielinizante

- Si padece o desarrolla una enfermedad desmielinizante (una enfermedad que afecta a la capa de aislamiento alrededor de los nervios, como la
esclerosis multiple), su médico decidira si debe ser tratado o continuar en tratamiento con ATENFE®. Informe inmediatamente a su médico si
experimenta sintomas tales como cambios en la vision, debilidad en brazos o piernas o entumecimiento u hormigueo en cualquier parte del cuerpo.

Vacunas

- Ciertas vacunas pueden causar infecciones y no deben administrarse si se esta en tratamiento con ATENFE®.

+ Consulte con su médico antes de que recibir cualquier tipo de vacuna.

- Si es posible, se recomienda que los nifios reciban las vacunas previstas para su edad antes de iniciar el tratamiento con ATENFE®.

- Si recibié ATENFE® mientras estaba embarazada, su bebé puede tener un riesgo mayor de sufrir infecciones durante aproximadamente los cinco
meses siguientes a la Ultima dosis que haya recibido de ATENFE® durante su embarazo.

Es importante que informe al médico y a otros profesionales sanitarios sobre el uso de ATENFE® durante el embarazo para que ellos puedan decidir
si su bebé debe recibir alguna vacuna.

Insuficiencia cardiaca

- Si tiene insuficiencia cardiaca leve y esta en tratamiento con ATENFE®, puede ser monitorizado estrechamente por su médico. Es importante que
le diga a su médico si ha tenido o tiene problemas cardiacos graves. Si desarrolla sintomas nuevos o empeoran sus sintomas (dificultad al respirar,
o hinchazén de sus pies), debe ponerse en contacto con su médico inmediatamente. Su médico decidir si debe seguir tomando ATENFE®.

Fiebre, hematomas, sangrado o aspecto palido

+ En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un nimero suficiente del tipo de células sanguineas que ayudan al cuerpo a
luchar contra las infecciones o de las que contribuyen a parar las hemorragias. Su médico puede decidir si interrumpe el tratamiento. Si desarrolla
fiebre persistente, ligeros hematomas o sangra facilmente o su aspecto es pélido, llame a su médico inmediatamente.

Cancer

+ En muy raras ocasiones se han dado casos de ciertos tipos de cancer en nifios y adultos tratados con Adalimumab u otros agentes que bloquean
el TNF.

- Las personas con artritis reumatoide de grados mas graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un riesgo mayor
que la media de desarrollar un linfoma (un cancer que afecta al sistema linfatico) y leucemia (un cancer que afecta a la sangre y a la médula ésea).
- Si esta en tratamiento con ATENFE® el riesgo de padecer linfoma, leucemia u otros tipos de cancer puede incrementarse. Se ha observado, en
raras ocasiones, un tipo de linfoma poco frecuente y grave en pacientes en tratamiento con Adalimumab. Algunos de estos pacientes recibian
tratamiento también con azatioprina o 6- mercaptopurina.

« Informe a su médico si esta tomando azatioprina o 6-mercaptopurina con ATENFE®.

- Se han observado casos de céncer de piel (tipo no melanoma) en pacientes que usan Adalimumab.

+ Informe a su médico si durante o después del tratamiento aparecen nuevas lesiones en su piel o si las lesiones existentes cambian de apariencia.
+ Se han registrado canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada enfermedad pulmonar, denominada Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC), tratados con otro agente bloqueante del TNF. Si tiene EPOC, o fuma mucho, debe consultar a su médico si el tratamiento
con un bloqueante del TNF es adecuado en su caso.

Enfermedad autoinmune

- En raras ocasiones el tratamiento con ATENFE® podria dar lugar a un sindrome similar al lupus. Contacte con su médico si tiene sintomas como
erupcion persistente sin explicacion, fiebre, dolor de las articulaciones o cansancio.

Ninos y adolescentes

« Vacunas: si es posible su hijo debe ponerse al dia con todas las vacunas antes de usar ATENFE®.

Embarazo y lactancia

- Debe considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar quedarse embarazada y continuar con su uso durante al menos 5 meses
después del ultimo tratamiento con ATENFE®.

- Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de tener un bebé, pida consejo a su médico sobre el uso de este
medicamento.

- ATENFE® debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.

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

- ATENFE® puede usarse durante la lactancia.

- Si utiliza ATENFE® mientras estd embarazada, su hijo puede tener un riesgo mas alto de contraer una infeccion.

- Es importante que informe al pediatra y a otros profesionales sanitarios sobre el uso de ATENFE® durante el embarazo antes de que el bebé reciba
alguna vacuna. Para mas informacion sobre vacunas ver la seccion “Advertencias y precauciones”.

Conduccidn y uso de maquinas
La influencia de ATENFE® sobre la capacidad para conducir, andar en bicicleta o utilizar maquinas, es pequefa. Puede producirse sensacion de que
la habitacion da vueltas y alteraciones de la vision después de utilizar ATENFE®.

¢Puede utilizarse ATENFE® con otros medicamentos?

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tomar cualquier otro medicamento. Ello incluye: medicamentos bajo
receta, medicamentos de venta libre, suplementos a base de hiervas.

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

No debe utilizar ATENFE® junto con medicamentos que contengan los siguientes principios activos debido a un incremento del riesgo de infecciones
Graves:

+ Anakinra.

- Abatacept.

ATENFE® se puede tomar junto con:

+ Metotrexato.

- Ciertos medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (como, por ejemplo: sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y
preparaciones inyectables a base de sales de oro).

- Esteroides o medicamentos para el dolor, incluidos los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

Si tiene alguna duda, consulte a su médico

3. ¢(Como debo usar ATENFE®?

La via de administracién de este producto es subcuténea (por debajo de la piel).

Siga exactamente las instrucciones de administracion indicadas por su médico, respetando los horarios, dosis y duracién del tratamiento. En caso
de duda, consulte de nuevo a su médico.

Las dosis recomendadas de ATENFE® en cada uno de los usos autorizados se muestran en la siguiente tabla. Su médico puede recetarle otra
presentacion de ATENFE® si necesita una dosis diferente.

Artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis
anquilosante

Edad o peso corporal | Cuantoy con qué Notas
frecuencia se debe tomar

En la artritis reumatoide, continta el tratamiento con metotrexato durante el uso de
ATENFE®. Si su médico decide que el metotrexato es inapropiado, puede administrar-
se ATENFE® en monoterapia.

Si presenta artritis reumatoide y no recibe metotrexato con su tratamiento con
ATENFE®, su médico puede decidir administrarle 40 mg de

ATENFE® cada semana u 80 mg cada dos semanas.

Adultos 40 mg en semanas alternas

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

Edad o peso corporal | Cuantoy con qué Notas
frecuencia se debe tomar

Adultos 40 mg en semanas alternas No procede

Enfermedad de Crohn

Edad o peso corporal Cuanto y con qué Notas
frecuencia se debe tomar

Nifos, adolescentes y La dosis inicial es de 80 mg, seguida de 40 mg dos | Su médico puede aumentar la dosis a 40 mg cada semana u 80
adultos a partir de los semanas mas tarde. mg cada dos semanas.

6 afios de edad con Si se necesita una respuesta mas rapida, el | Su médico puede aumentar la frecuencia de la dosis a 20 mg
peso de 40 kg 0 mas médico puede prescribir una primera dosis de 160 | cada semana.

mg (cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o dos
inyecciones de 40 mg al dia durante dos dias
consecutivos) seguida de 80 mg dos semanas mas
tarde.

A partir de entonces, la dosis habitual es de 40 mg
en semanas alternas.

Nifos, adolescentes y La dosis inicial es de 40 mg, seguida de 20 mg ATENFE® no tiene presentacion de 20 mg. En caso de ser
adultos a partir de los dos semanas mas tarde. necesario se debera recurrir a otro producto de

6 afios de edad con Si se necesita una respuesta mas rapida, el Adalimumab.

peso menor de 40 kg médico puede prescribir una primera dosis de 80

mg (dos inyecciones de 40 mg en un dia), seguida
de 40 mg dos semanas mas tarde.

A partir de entonces, la dosis habitual es de 20
mg en semanas alternas.

PASO 2: Compruebe la fecha de caducidad y el liquido del

medicamento Compruebe la fecha de caducidad
\ y el liquido del medicamento

2.1 Compruebe la fecha de caducidad en la etiqueta de la jeringa é '

precargada (consulte la figura C).

« No utilice la jeringa precargada si la fecha de caducidad ha vencido.
2.2 Compruebe el liquido del medicamento en la jeringa para
asegurarse de que esté transparente e incoloro (Figura C).

« No utilice la jeringa y llame a un profesional sanitario o un
farmacéutico si el liquido estd turbio, decolorado o tiene escamas o
particulas en él.

Compruebe la Fecha de Caducidad y el liquido del medicamento

A
VTO0: MM/AAAA

Figura C

PASO 3: Recopile los dispositivos y lavese las manos

3.1 Cologue lo siguiente sobre una superficie limpia y plana: (ver
Figura D).

+ 1 jeringa precargada de un solo uso y toallita impregnada en
alcohol.

+ 1 bola de algodén o gasa (no incluida).

|
O &
+ Contenedor de eliminacion de objetos punzantes resistentes a la Q \\\Q

puncién (no incluido). Consulte el paso 9. Figura D Figura E
3.2 Lavese y seque sus manos (ver Figura E).

Toallita
impregnada
[_enalcohol |

Colitis ulcerosa

Edad o peso corporal Cuanto y con qué Notas
frecuencia se debe tomar

Adultos La dosis inicial es de 160 mg (cuatro inyecciones | Su médico puede aumentar la dosis a 40 mg cada semana u 80
de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg al | mg cada dos semanas.

dia durante dos dias consecutivos), seguidas de
una dosis de 80 mg dos semanas mas tarde.

A partir de entonces, la dosis habitual es de 40 mg
en semanas alternas.

Inyeccion de ATENFE® jeringa precargada
PASO 4: Elegir y limpiar el lugar de inyeccion

4.1 Elija un lugar de inyeccion (véase la figura F):

- En la parte delantera de los muslos o en la barriga (abdomen) al
menos a 5 cm de distancia del ombligo.

- Diferente de su Ultimo lugar de inyeccion (al menos a 3 cm de
distancia del ultimo lugar de inyeccién).

4.2 Limpie el lugar de inyeccién con un movimiento circular utilizando
la toallita impregnada en alcohol (ver Figura G).

« No se inyecte a través de la ropa.

- No se inyecte en la piel dolorida, magullada, roja, dura, cicatrizada,
con estrias o dreas con psoriasis. Figura F Figura G

Nifios y adolescentes Primera dosis de 80 mg (dos inyecciones de 40 Debe continuar utilizando Adalimumab a la dosis habitual,
desde los 6 afios de mg en un dia), seguida de 40 mg (una inyeccién incluso después de cumplir los 18 afios.
edad con peso inferior de 40 mg) dos semanas después.
a40kg A partir de entonces, la dosis habitual es de 40
mg en semanas alternas.
Nifios y adolescentes Primera dosis de 160 mg (cuatro inyecciones de Debe continuar utilizando Adalimumab a la dosis habitual,
desde los 6 afos de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg al dia | incluso después de cumplir los 18 afios.
edad con un peso de en dos dias consecutivo), seguido de 80 mg (dos
40 kg o superior inyecciones de 40 mg en un dia)

dos semanas después.
A partir de entonces, la dosis habitual es de 80
mg en semanas alternas.

Uveitis no infecciosa

Edad o peso corporal Cuanto y con qué Notas
frecuencia se debe tomar

Adultos La dosis inicial es de 80 mg (dos inyecciones de 40 | Se pueden seguir utilizando corticoesteroides u otros

mg en un dia), seguidos de 40 mg en semanas | medicamentos que afecten al sistema inmunitario durante el
alternas comenzando una semana después de la | tratamiento.

dosis inicial. ATENFE® también se puede administrar en monoterapia.

Nifos y adolescentes 40 mg en semanas alternas Su médico le puede prescribir una dosis inicial de 80 mg que
desde los 2 afios de puede ser administrada una semana antes de empezar con la
edad con peso 30 kg o pauta habitual de 40 mg en semanas alternas.

mas Se recomienda el uso de ATENFE® en combinacion con

metotrexato.

En la seccidn «Instrucciones de uso» se proporcionan las instrucciones detalladas sobre cémo inyectar ATENFE®.

Siusa mas ATENFE® del que debe
Si accidentalmente se inyecta ATENFE® con mas frecuencia que la pautada por su médico, informe de ello a su médico. Siempre lleve la caja del
medicamento consigo, incluso si esta vacia.

¢Qué debo hacer en caso de sobredosis?

Ante una eventual sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia.

En Argentina:

Hospital Posadas. Centro Nacional de Intoxicaciones 0800-333-0160

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”". Unidad de Toxicologia 0800-444-8694

Hospital de Agudos “J. A. Fernandez”. Division de Toxicologia (011) 4808-2655/4801-7767

Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”. Unidad de Toxicologia (011) 4300-2115/4362-6063 (interno 6217).

Hospital Mufiz (011) 4304-2180/3380/4306-7855/4304-5555/4304-2946 (interno 213).

Hospital Interzonal de Agudos-Especializado en Pediatria “Sor Maria Ludovica” de La Plata. Centro de Asesoramiento y Asistencia Toxicoldgica
0800-222-9911

Si olvido usar ATENFE®
Si olvida administrarse una inyeccion, debe inyectarse la siguiente dosis de ATENFE® tan pronto como lo recuerde. Después se administrara la
siguiente dosis como habitualmente, como si no se hubiese olvidado una dosis.

Si interrumpe el tratamiento con ATENFE®
La decision de dejar de usar ATENFE® debe ser discutida con su médico. Sus sintomas pueden volver si deja de utilizar ATENFE®.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. ;Cudles son los efectos adversos que puede tener ATENFE®?

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas lo sufran. La mayoria de los
efectos adversos son leves a moderados. Sin embargo, algunos pueden ser graves y requieren tratamiento. Los efectos adversos pueden aparecer al
menos hasta 4 meses después de la Ultima inyeccion de ATENFE®.

a de los si efectos:

q 9

Pdngase en contacto con su médico inmediatamente si nota c
+ Erupcion grave, urticaria u otros signos de reaccion alérgica

+ Hinchazdn de la cara, manos, pies

« Dificultad para respirar, tragar

+ Falta de aliento con la actividad fisica o al estar tumbado o hinchazon de pies.

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

+ Signos de infeccion tales como fiebre, ganas de vomitar, heridas, problemas dentales, sensacién de quemazdn al orinar
+ Sensacion de debilidad o cansancio

+ Tos

+ Hormigueo

+ Entumecimiento

+ Vision doble

- Debilidad en brazos o piernas

+ Una protuberancia o una herida abierta que no se cura

- Signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, cardenales, hemorragias y palidez.

Los sintomas descritos anteriormente pueden ser signos de los efectos adversos listados a continuacion, que se han observado con Adalimumab.
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- Reacciones en el lugar de inyeccién (incluyendo dolor, hinchazén, enrojecimiento o picor).

- Infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo resfriado, moqueo, sinusitis, neumonia).

+ Dolor de cabeza.

+ Dolor abdominal.

+ Nauseas y vomitos.

+ Sarpullido.

+ Dolor muscular.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Infecciones graves (incluyendo envenenamiento sanguineo y gripe).
- Infecciones intestinales (incluyendo gastroenteritis).

- Infecciones de la piel (incluyendo celulitis y herpes).

+ Infeccién de oido.

- Infecciones orales (incluyendo infeccion dental y dolor frio).

« Infecciones en el sistema reproductor.

+ Infeccién del tracto urinario.

« Infecciones por hongos.

+ Infeccion en las articulaciones.

+ Tumores benignos.

+ Cancer de piel.

- Reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional).

+ Deshidratacion.

+ Cambios de humor (incluyendo depresion).

+ Ansiedad.

« Dificultad para dormir.

« Alteraciones sensoriales como hormigueo, escozor o entumecimiento.
+ Migrana.

- Compresién de la raiz nerviosa (incluyendo dolor en la parte baja de la espalda y la pierna).
« Alteraciones visuales.

+ Inflamacion del ojo.

+ Inflamacion del parpado e hinchazdn del ojo.

- Vértigo (sensacion de mareo o de que todo da vueltas).

+ Sensacion de pulso acelerado.

+ Alta presion sanguinea.

* Rubor.

+ Hematomas (acumulacién de sangre fuera de los vasos sanguineos).
« Tos.

+ Asma.

« Dificultad para respirar.

+ Sangrado gastrointestinal.

- Dispepsia (indigestion, hinchazén y ardor).

+ Reflujo &cido.

- Sindrome del ojo seco (incluyendo sequedad en ojos y boca).

« Picores.

« Sarpullido con picor.

+ Moratones.

« Inflamacién de la piel (como eczema).

+ Rotura de ufas de las manos y los pies.

+ Aumento de la transpiracion.

+ Pérdida de pelo.

+ Psoriasis de nueva aparicion o empeoramiento de la psoriasis existente.
« Espasmos musculares.

+ Sangre en orina.

+ Problemas renales.

+ Dolor de pecho.

+ Edema (hinchazén).

« Fiebre.

+ Disminucion de plaquetas en sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o moratones.
+ Problemas de cicatrizacion.

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

- Infecciones oportunistas (que incluyen tuberculosis y otras infecciones que ocurren cuando la resistencia a la enfermedad disminuye).
- Infecciones neurolégicas (incluyendo meningitis viral).

« Infecciones del ojo.

+ Infecciones bacterianas.

- Diverticulitis (inflamacién e infeccién del intestino grueso).

« Cancer.

+ Cancer que afecta al sistema linfatico.

+ Melanoma.

- Alteraciones inmunolégicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linfaticos (la presentacion mas frecuente es sarcoidosis).
« Vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos).

« Temblor (sentirse tembloroso).

- Neuropatia (trastorno del sistema nervioso).

+ Derrame cerebral.

- Pérdida de oido, zumbidos.

+ Sensacion de pulso irregular como brincos.

+ Problemas del corazén que pueden causar dificultad para respirar o hinchazdn de tobillos.

+ Ataque al corazdn.

+ Saco en la pared de una arteria mayor, inflamacion y coagulacion en una vena, blogueo de un vaso sanguineo.
- Enfermedades pulmonares que pueden causar dificultad para respirar (incluyendo inflamacion).

+ Embolia pulmonar (bloqueo de una arteria del pulmén).

- Derrame pleural (almacenamiento anormal de fluido en el espacio pleural).

+ Inflamacion del pancreas que causa un dolor grave en el abdomen y la espalda.

- Dificultad para tragar - edema facial (hinchazon de la cara).

+ Inflamacion de la vesicula; piedras en la vesicula.

+ Grasa en el higado.

+ Sudores nocturnos.

« Cicatrices.

+ Crisis muscular anormal.

- Lupus eritematoso sistémico (incluyendo inflamacién de la piel, corazén, pulmones, articulaciones y otros érganos).
« Interrupciones del suefo.

« Impotencia.

+ Inflamaciones.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

« Leucemia (céncer que afecta a la sangre y la médula ¢sea).

+ Reaccidn alérgica grave con shock.

+ Esclerosis multiple.

- Alteraciones nerviosas (como inflamacién del nervio éptico y sindrome de Guillain-Barré que puede provocar debilidad muscular, sensaciones
anormales, hormigueo en los brazos y la parte superior del cuerpo).

+ Parada cardiaca.

- Fibrosis pulmonar (cicatriz en el pulmén).

« Perforacion intestinal (orificio en el intestino).

+ Hepatitis.

+ Reactivacion del virus de la hepatitis B.

+ Hepatitis autoinmune (inflamacién del higado causada por el propio sistema inmunolégico del cuerpo).

« Vasculitis cutanea (inflamacion de los vasos sanguineos en la piel).

- Sindrome de Stevens-Johnson (los sintomas tempranos incluyen malestar, fiebre, dolor de cabeza y sarpullido).
- Edema facial (hinchazén de la cara) asociado con reacciones alérgicas.

« Eritema multiforme (erupcion inflamatoria en la piel).

+ Sindrome similar al lupus.

+ Angioedema (inflamacion localizada de la piel).

+ Reaccion liquenoide en la piel (sarpullido rojizo-morado con picor).

Frecuencia no conocida [no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles)

- Linfoma hepatoesplénico de células T (cancer sanguineo raro que a menudo es mortal).

« Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel).

+ Sarcoma de Kaposi, un cancer poco comun relacionado con la infeccion por el virus del herpes humano. El sarcoma de Kaposi suele manifestarse con
mayor frecuencia como lesiones cutaneas de color purpura.

+ Fallo hepético.

- Empeoramiento de una enfermedad (lamada dermatomiositis (visto como erupcién cutdnea acompanada de debilidad muscular).

+ Aumento de peso (para la mayoria de los pacientes, el aumento de peso fue reducido).

Algunos efectos adversos observados con Adalimumab no tienen sintomas y sélo pueden ser identificados mediante un analisis de sangre.
Estos incluyen:

Muy frecuentes [pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas]

+ Bajo recuento sanguineo de células blancas.

+ Bajo recuento sanguineo de células rojas.

+ Aumento de lipidos en sangre.

+ Aumento de enzimas hepaticas.

Frecuentes [pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
+ Alto recuento sanguineo de células blancas

+ Bajo recuento sanguineo de plaguetas

+ Aumento de &cido Urico en sangre

« Valores anormales de sodio en sangre

+ Bajo nivel de calcio en sangre

+ Bajo nivel de fosfato en sangre

+ Azlcar en sangre alto

« Valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre
« Presencia de autoanticuerpos en sangre

+ Bajo nivel de potasio en sangre

Poco frecuentes [pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- Valores de bilirrubina elevados (andlisis de funcién hepatica)

Raros [pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)
+ Recuentos bajos en sangre para células blancas, células rojas y plaquetas.

5. ¢{Como debo conservacion de ATENFE®?

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en el envase. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes
que se indica.

Conservar en la heladera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Conservar la jeringa precargada con el autoinyector en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Almacenamiento alternativo:

Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar una jeringa precargada con autoinyector de ATENFE® a 20 °C hasta 25 °C
durante un periodo maximo de hasta 14 dias - asegurese de protegerla de la luz). Una vez que se ha sacado del refrigerador la jeringa precargada con
autoinyector almacenar a 20 °C hasta 25 °C, debe usarla en los siguientes 14 dias o desecharla, incluso si la vuelve a meter en la heladera.

Debe anotar la fecha en la que retird la pluma del refrigerador, y la fecha después de la cual debe desecharla jeringa con autoinyector.

No utilice este medicamento si el liquido esta turbio, decolorado o contiene escamas o particulas.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cdmo deshacerse de los envases y de los
medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6.Ci ido del envase e informacion adicional

Artritis asociada a entesitis

Edad o peso corporal | Cuantoy con qué Notas
frecuencia se debe tomar

Nifos, adolescentes y 40 mg en semanas alternas | No procede
adultos desde 6 afios
de edad con peso

de 30 kg o mas

Psoriasis en placas

Edad o peso corporal | Cuantoy con qué Notas
frecuencia se debe tomar

Adultos La dosis inicial es de 80 mg (una inyeccién de 80 Si obtiene una respuesta inadecuada, su meédico puede
mg o también dos dosis de 40 mg en un dia) aumentarle dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos
seguida de 40 mg en semanas alternas semanas.
comenzando una semana después de la primera
dosis.

Nifos y adolescentes La dosis inicial es de 40 mg seguida de 40mg una | No procede
desde los 4 a 17 afios semana después.

de edad con peso de A partir de entonces, la dosis habitual es
30 kg 0 mas de 40 mg en semanas alternas.

Hidradenitis supurativa

Edad o peso corporal | Cuantoy con qué Notas
frecuencia se debe tomar

Adultos La dosis inicial es de 160 mg Se recomienda que use un liquido antiséptico diario en las
(Cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o dos | zonas afectadas.

inyecciones de 40 mg al dia durante dos dias
consecutivos, seguida de una dosis 80 mg dos
semanas mas tarde.

Después de dos semanas mds, continuar con una
dosis de 40 mg en cada semana u 80 mg cada dos
semanas, segun lo haya recetado su médico.

Adolescentes desde La dosis inicial es de 80 mg, seguida de 40 mg en Si obtiene una respuesta inadecuada, con ATENFE® su

12 a 17 anos de edad semanas alternas comenzando una semana médico puede aumentar la dosis a 40 mg cada semana u 80
con peso de 30 kg o después. mg cada dos semanas.

mas Se recomienda que use un liquido antiséptico diario en las

zonas afectadas.

Composicion de ATENFE®

« El principio activo es Adalimumab.

+ Los demas componentes son: cloruro de sodio, sacarosa, polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables.
Presentaciones de ATENFE®

ATENFE® 40 mg /Adalimumab 40 mg solucién inyectable: envases conteniendo 1 o 2 jeringas prellenadas.

ATENFE® 40 mg /Adalimumab 40 mg solucién inyectable con autoinyector: envases conteniendo 1 o 2 jeringas prellenadas.
ATENFE® 80 mg /Adalimumab 80 mg solucién inyectable: envases conteniendo 1 o 2 jeringas prellenadas

7. Instrucciones de Uso

INSTRUCCIONES DE USO

ATENFE® (Adalimumab) jeringa precargada con solucién inyectable de 40 mg/0,4 mly 80 mg/0,8 ml para uso subcutaneo.
Lea atentamente estas instrucciones de uso antes de usar ATENFE® jeringa precargada de un solo uso.

Informacién importante que necesita saber antes de inyectar ATENFE® de un solo uso.

Informacién importante:

+ Solo para inyeccidn subcutanea.

+ No utilice la jeringa y llame a su médico si:

+ El liquido esta turbio, decolorado o tiene escamas o particulas en él.

+ La fecha de caducidad ha vencido.

« El liquido ha sido congelado (incluso si se descongela) o fue dejado a la luz solar directa.

- La jeringa precargada se ha caido o aplastado.

- Mantenga el capuchdn de la aguja puesto hasta antes de la inyeccion. Mantenga ATENFE® fuera del alcance de los nifios.
- Ver la seccién como almacenar ATENFE® jeringa precargada de un solo uso.

Antes de inyectar:

Su profesional sanitario debe mostrarle como usar ATENFE® jeringa precargada de un solo uso antes de usarla por primera vez.

Uso actual de jeringa de Adalimumab:

Incluso si, ha utilizado anteriormente otras jeringas de Adalimumab comercializadas en el mercado, lea las instrucciones completamente para que
entienda como utilizar correctamente este dispositivo antes de intentar inyectarse.

Preparacion para inyectar ATENFE® jeringa precargada

PASO 5: Retire el capuchdn de la aguja

5.1 Sostenga con una mano la jeringa precargada.

5.2 Tire suavemente del capuchon de la aguja directamente con la
otra mano (ver Figura H).

+ Deseche el capuchén de la aguja.

+ No vuelva a usarlo.

+ No toque la aguja con los dedos ni deje que la aguja toque nada.

+ Sostenga la jeringa precargada con la aguja hacia arriba. Es posible
que vea aire en la jeringa precargada. Empuje lentamente el émbolo
para empujar el aire a través de la aguja.

+ Es posible que vea una gota de liquido al final de la aguja. Esto es
normal.

PASO 6: Sujete la jeringa y pellizque la piel

6.1 Sostenga el cuerpo de la jeringa precargada con una mano entre el
pulgar y el dedo indice, como si estuviera agarrando un lapiz (véase la
Figura 1). No tire el émbolo hacia atras en ningdin momento.

6.2 Apriete suavemente (pellizque) el drea de la piel limpia del lugar
de inyeccion (abdomen o muslo) con la otra mano (ver Figura J).
Sostenga la piel firmemente.

PASO 7: Inyectar el medicamento

7.1 Introduzca la aguja en la piel pellizcada en un dngulo aproximado de
45 grados, con un movimiento rapido, similar a un dardo (ver Figura K).

- Una vez la aguja esté dentro, suelte la piel. . .
7.2 Empuje lentamente el émbolo hasta que se inyecte todo el liquido, ABDOMEN  -0- MUsLO O
y la jeringa precargada esté vacia (consulte la Figura L). Figura K Figura L

PASO 8: Deje que la jeringa precargada retire la aguja de la piel

8.1 Levante lentamente el dedo del émbolo. ELl émbolo se movera hacia
arriba con el dedo y retirar la aguja del sitio, dentro del protector de la
aguja (ver Figura M).

- La aguja no se retraera hasta que se inyecte todo el liquido. Consulte
a su médico, farmacéutico o enfermero si cree que no ha dado una
dosis completa.

+ Es normal ver un muelle alrededor de la varilla del émbolo después
de que la aguja se retraiga.

8.2 Después de completar la inyeccion, coloque la bola de algoddn o la
gasa en la piel sobre el lugar de inyeccion.

+ No frote el sitio de inyeccion.

+ El sangrado leve en el lugar de la inyeccion es normal.

Figura M

Eliminacion de ATENFE® jeringa precargada
PASO 9: Deseche la jeringa usada en un recipiente de objetos
punzantes

9.1 Coloque las agujas, jeringas y objetos punzantes usados en un
recipiente de eliminacion de objetos punzantes de inmediato después
de su uso (consulte la Figura N).

+ No tire (deseche) agujas sueltas y jeringas en la basura del hogar.
9.2 El capuchdn de la aguja, la toallita impregnada en alcohol, la bola
de algododn o la gasa y el envase, se pueden tirar en la basura de su
hogar.

Figura N

Informacién adicional sobre la eliminacién

Si no tiene un recipiente de eliminacién de objetos punzantes, puede utilizar un recipiente doméstico que sea:

+ Hecho de un plastico resistente, que se pueda cerrar con una tapa ajustada y resistente a la perforacion, para que los objetos punzantes no puedan
salir. Se debe etiquetar (rotular) el recipiente, para advertir que contiene residuos peligrosos dentro del contenedor.

Cuando su contenedor de eliminacion de objetos punzantes esté casi lleno, debera seguir las directrices locales sobre la forma correcta de deshacer-
se de su contenedor de eliminacién de objetos punzantes.

No deseche su recipiente de eliminacion de objetos punzantes usados en la basura de su hogar. No recicle el recipiente de eliminacion de
objetos punzantes usados.

Si tiene alguna pregunta, péngase en contacto con su profesional sanitario para obtener ayuda.

INSTRUCCIONES DE USO
ATENFE® (Adalimumab) jeringa precargada con autoinyector. Mango gris, érea de sujecién
Solucién inyectable de 40 mg/0,4 ml, para uso subcutaneo.

Antes de inyectar

Su profesional sanitario debe mostrarle como usar la jeringa precargada con autoinyector de un solo

uso antes de usarla por primera vez. Ventana de inpeccidn
Por favor, lea estas instrucciones de uso completamente para que entienda como utilizar correctamente

la jeringa precargada con autoinyector antes de inyectarse. Cubierta naranja de la aguja
Lea las instrucciones de todas las paginas antes de usar la jeringa precargada con autoinyector.

Jeringa precargada con autoinyector Tapatransparente ———4—a [
¢Como debo almacenar la jeringa precargada con autoinyector de un solo uso?

Guarde la jeringa precargada con autoinyector de un solo uso en la caja original dentro de la Heladera entre 2 °C y 8 °C. Si es necesario, por ejemplo,
cuando viaje, también puede almacenar la jeringa precargada con autoinyector entre 20 °C y 25 °C durante un tiempo de hasta 14 dias.

Consulte la seccion “Informacion de almacenamiento” al final de estas instrucciones para mayor detalle.

PASO 1: Saque la jeringa precargada con autoinyector de la
heladera y déjela entre 20 °C y 25 °C durante 15 a 30 minutos
antes de inyectarse.

Paso 1a. Saque la jeringa prellenada con autoinyector de la heladera
(ver Figura A).

Paso 1b. Deje entre 20 °C y 25 °C durante 15 a 30 minutos antes de
inyectarse (ver Figura B).

i .
15 a)30
[ Cj minutos)
- No retire la tapa transparente mientras alcance entre 20 °C y 25 °C. S

- No caliente la jeringa precargada con autoinyector de ninguna otra ‘ .‘ ‘
manera. Por ejemplo, no la caliente en un microondas o con agua Figura A Figura B
caliente.

- No utilice la jeringa precargada con autoinyector si el liquido se ha
congelado (incluso si se ha descongelado).

PASO 2: Compruebe la fecha de caducidad, recopile los
dispositivos y lavese las manos

Paso 2a. Compruebe la fecha de caducidad en la etiqueta de la Jeringa
precargada con Autoinyector ATENFE® (consulte la Figura C).

No utilice Jeringa precargada con Autoinyector ATENFE® si la
fecha de caducidad ha vencido.

Paso 2b. Coloque lo siguiente sobre una superficie limpia y plana
(consulte la Figura D):

- 1 la jeringa con autoinyector y toallita impregnada en alcohol.

- 1 bola de algodén o gasa (no incluida).

- Contenedor de eliminacion de objetos punzantes resistentes a la
puncién (no incluido).

- Consulte el paso 9 al final de estas instrucciones de uso sobre como \_enalcohol J
tirar (deshacérselo). . _—
Paso 2c. Lavese y séquese las manos (ver Figura E). FiguraD Figura E

+ ALmenos a 3 cm de distancia de su ultimo lugar de inyeccion. \
Paso 3b. Limpie el lugar de inyeccién con un movimiento circular

utilizando la toallita impregnada en alcohol (ver Figura G). .
No se inyecte a través de la ropa. \

No se inyecte en la piel dolorida, magullada, roja, durg, cicatrizada,
con estrias o dreas con placas de psoriasis.

PASO 3: Elegir y limpiar el lugar de inyeccion

Paso 3a. Elija un lugar de inyeccién (véase la Figura F):

- En la parte delantera de los muslos.

- En la barriga (abdomen) al menos a 5 cm de distancia del ombligo. Q
o/ \

Figura F Figura G

PASO 4: Compruebe el medicamento en la ventana de
inspeccion

Paso 4a. Sostenga la jeringa precargada con autoinyector con el drea
de sujecion del mango gris hacia arriba. Revise la ventana de
inspeccion (véase la figura H).

+ Es normal ver 1 0 mas burbujas en la ventana.

« Asegurese de que el liquido esté transparente e incoloro. A

No utilice la jeringa precargada con autoinyector si el liquido estd U
turbio o tiene particulas.

No utilice la jeringa precargada con autoinyector si se ha caido o
aplastado.

Figura H

PASO 5: Retire la tapa transparente

Paso 5a. Tire de la tapa transparente (ver Figura I).

Es normal ver salir de la aguja algunas gotas de liquido.
Paso 5b. Deseche la tapa transparente.

No vuelva a poner la tapa transparente en la jeringa precargada con u
autoinyector. Esto puede dafar la aguja. El autoinyector, esta lista para '
usarse después de que se haya quitado la tapa transparente. « N
Pasp 5c. Gire la Jgrlnga precargada con autm_nyect(?n'" para que la [ 6 \'\\( )
cubierta de la aguja apunte hacia el lugar de inyeccion. [ Figural

PASO 6: Pellizque la piel y coloque la Jeringa precargada con
autoinyector sobre el lugar de inyeccion.

Paso 6a. Apriete la piel para hacer un area elevada en el lugar de
inyeccion y sosténgala firmemente.

Paso 6b. Coloque la cubierta de la aguja recta (dngulo de 90°) contra
el lugar de inyeccion (ver Figura J).

Sujete la jeringa prellenada con autoinyector de forma que pueda ver
la ventana de inspeccion.

Figura J

PASO 1: Saque la jeringa de la heladera y témplela entre 20 °C y
25 °C durante 15-30 minutos.

—
1.1 Saque ANTEFE® de la heladera (ver Figura A).

1.2 Deje ATENFE® entre 20 °C y 25 °C durante 15 a 30 minutos antes de
inyectar (ver figura B).

« No retire el capuchon de la aguja mientras deja que ATENFE® alcance
entre 20°C y 25°C.

« No caliente de ATENFE® de ninguna otra manera. Por Ejemplo, no lo
caliente en un microondas o con agua caliente.

+ No Utilice la Jeringa precargada si el Liquido se ha congelado (incluso
si se ha descongelado).

[ 15a

minuto;

Figura A Figura B

PASO 7: Administrar inyeccion

Paso 7a. Empuje y siga empujando la jeringa prellenada con autoinyec-
tor hacia abajo contra el lugar de inyeccién (consulte la Figura K).

« EL primer ‘clic' marcard el inicio de la inyeccion (véase la figura K). Puede
tardar en completarse hasta 10 segundos después del primer ‘clic’.

+ Siga empujando la pluma hacia abajo contra el lugar de inyeccion.

+ La inyeccion se completa cuando el indicador naranja ha dejado de
moverse y puede oir un segundo ‘clic’ (consulte la figura L).

No levante ni quite la presion del lugar de inyeccion hasta que haya FiguraK
confirmado que inyeccion se ha completado.

Figura L

PASO 8: Retirar la Jeringa precargada con autoinyector de la piel 7N
y cuidado de la piel.

Paso 8a. Cuando se complete la inyeccion, retire lentamente la jeringa d |
prellenada con autoinyector de la piel. La cubierta naranja de la aguja
cubrira la punta de la aguja (ver Figura M).

Si hay mas de unas gotas de liquido en el lugar de la inyeccion, péngase I u
en contacto con su profesional sanitario para obtener ayuda.

Paso 8b. Después de completar la inyeccion, coloque una bola de
algodén o una gasa sobre la piel en el lugar de inyeccion.

No frotar el sitio de inyeccion. El sangrado leve en el lugar de la
inyeccion es normal.

~ FiguraM

PASO 9: ;Como debo deshacerme de la jeringa prellenada con
autoinyector usada?

Paso 9a. Coloque sus agujas, plumas y objetos punzantes usados en
un recipiente de eliminacion de objetos punzantes de inmediato
después de su uso (consulte la Figura N).

No tire (deseche) la jeringa prellenada con autoinyector en la basura
del hogar.

Paso 9b. Las tapas transparentes, la toallita impregnada en alcohol, la
bola de algodon o la gasa y el envase pueden tirarse en la basura de su
hogar.

Si no tiene un recipiente de eliminacion de objetos punzantes, puede
utilizar un recipiente doméstico que sea:

+ Hecho de un plastico resistente, que se pueda cerrar con una tapa
ajustada y resistente a la perforacion, para que los objetos punzantes
no puedan salir, el recipiente debe estar etiquetado (rotulado) para
advertir que contiene residuos peligrosos dentro del contenedor.
Cuando su contenedor de eliminacion de objetos punzantes esté casi
lleno, debera seguir las directrices locales sobre la forma correcta de
deshacerse de su contenedor de eliminacion de objetos punzantes.

No deseche su recipiente de eliminacion de objetos punzantes usados
en la basura de su hogar.

No recicle el recipiente de eliminacion de objetos punzantes usados.

FiguraN

Este folleto resume la informacién mas importante de ATENFE®, para mas informacién y ante cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO.
MANTENGA ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

No use este medicamento si la etiqueta o el envase estan dafados.

Usted puede usar ATENFE® hasta el altimo dia del mes indicado envase. No use ATENFE® luego de la fecha de vencimiento.
Utilicese s6lo por indicacion y bajo la supervision médica. No repita el medicamento sin indicacion médica.

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No se lo recomiende a otras personas

Ante sospecha de reacciones adversas puede informar a GEMABIOTECH S.A.U. Llamando en forma gratuita al 0800-888-0009

o enviando un mail a la unidad de Farmacovigilancia: farmacovigilancia@amegabiotech.com

Asimismo ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

https://www.argentina.gob.ar/anmat/regulados/sistema-nacional-de-farmacovigilancia/notificacion-traves-de-formulario-adjunto
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
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