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DISPUSICION ne

BUENOS AIRES, 09 piC 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005719-13-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA
MONTPELLIER S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada CIMZIA /
CERTOLIZUMAB PEGOL, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE SUBCUTANEA 200 mg, aprobada por Certificado N© 56.729.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y ia Disposicion N°: 5904/96.

Que ios procedimientps para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.



de Salud .
Seeretaria de Politicas, OISPOBIGION B 750 A

Regubacion ¢ Tuctitatos
AU AT,
Que a fojas 653 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada CIMZIA / CERTOLIZUMAB PEGOL,
Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE
SUBCUTANEA 200 mg, aprobada por Certificado N© 56.729 y Disposicién
No 3201/12, propiedad de I_a firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., cuyos
textos constan de fojas 5 a 103,

ARTICULO 20. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 3201/12 los prospectos autorizados por las fojas 5 a 37, de las
aprobadas en el articulo 1°, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.729 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presenté
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

ﬂmu; L

Dr. OTIO A GHER

) Sub Administrador Naclonal
DISPOSICION N© A
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correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-005719-13-5
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Secnetania de Poléticas,
Regulacin e Tustitatos

ANAT.
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
N°2564 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N°© 56.729 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., del producto inscripté
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: CIMZIA / CERTOLIZUMAB PEGOL, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE SUBCUTANEA 200
mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3201/12.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-016703-11-3.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidon|Prospectos de fs. 5 a|
N° 0742/13.- 103, corresponde
desglosar de fs. 5 a 37.-

El presente sblo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones dei REM

a la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., Titular del Certificado de
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CIMZIA
CERTOLIZUMAB PEGOL
Solucidn Inyectable subcutanea

Industria Belga
Venta bajo receta

Cada jeringa prellenada contiene:

Certolizamab Pegol.........covcny ST ..... S . ....... 200 mg
Excipientes:

* Acetato de sodio, 1,36 mg; Cloruro de SOdIO 7, 31 mg; Agua para Inyeccmn USP c.s. p:

ml .

ACCION TERAPEUTICA:

CIMZIA (certolizumab pegol) es un blogueante del factor de necrosis tumoral (TNF).
CIMZIA es un fragmento Fab' de un "anticuerpo humanizado recombinante, con
especificidad contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF«) humano, conjugado con un -
- .polietilenglicol de aproximadamente 40kDa (PEG2MAL40K). El fragmento Fab' se fabrica
- en E coliy posteriormente se somete a purificacion y conjugacion con PEG2MAL40K, para
generar certolizumab pegol. El fragmento Fab' se compone de una cadena liviana con
214 aminodcidos y una cadena pesada con 229 aminoédcidos. El pesc molecular de
certolizumab pegof es de aproximadamente 91 kilodalton (kD). .
~ CIMZIA se suministra como solucion estéril en una jeringa de vidrio de 1 mL prelilenada .
" de uso Unico para inyeccion subcutanea.
CIMZIA es una solucion transparente a opalescente que es mcolora a amartHa AR
esencialmente libre de particulas. No contaene conservantes :
Coditgo ATC: LO4ABOS : : -

INDICACIONES:

Enfermedad de Crohn ' o
CIMZIA esta indicado para la reduccién de los S|gnos vy sintomas de la enfermedad de -
Crohn y para el mantenimiento de la respuesta clinica en pacientes adultos con
enfermedad activa, moderada a severa quienes han tenide una respuesta madecuada
_.con la terapia convencional. ‘

Artritis Reumatoidea :
CIMZIA estd indicado para el tratamiento de adultos con artrms reumatmdea (AR) actwa,
moderada a severa. o . : .
Artritis Psoriasica : )
CIMZIA esta indicado para. el tratamlento de paoentes adu{tos con artrttrs psorlaS}ca -
activa. . . .
Espondiloartritis axial : g : :

CIMZIA esta indicada para-el tratamlento de pauentes adultos con espondlloartrltls axnal
activa, incluyendo aquellos pacientes con espondllxtls anqunlosante y pamentes con
espondiloartritis axial no-radiogréfica. - -~ - :

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas -
Mecanismo de Accidn

.--auiw{'g TENT %IEB (& Montpe“ler | quth Tp '|_.|EF? S.A..""_" .
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Certolizumab pegol neutraliza selectivamente al TNFa. {ICgo de 4 ng/mL para la inhibiciof
del TNFy humano en el ensayo in vitro de citotoxicidad L929 de fibrosarcomamurino)
pero no neutraliza la linfotoxina (TNFB). Certolizumab pegol presenta una pobre reaccion
cruzada con el TNF de roedores y conejos, por lo tanto se evalud la eficacia in vivo
usando modelos animales en los cuales el TNFae humano fue la molécula fisioldgicamente
activa.

Se demostrd que certolizumab pegol neutraliza el TNFa humano asociado a la membrana
y es soluble en una forma dependiente de la dosis. La incubacién de monocitos con
certolizumab pegol resuitd en una inhibicién dependiente de la dosis de TNFa inducido
por LPS y la produccion de IL-13 en monocitos humanos.

Certolizumab pegol no contiene una regidn cristalizable del fragmento (Fc), que
normalmente esta presente en un anticuerpe completo, y por lo tanto no fija
complemento o causa citotoxicidad mediada por la célula dependiente del anticuerpo in
vitro. No induce la apoptosis in vitro en monocites ¢ linfocitos obtenidos de sangre
periférica humana, ni tampoco la degranulacién de neutréfilos.

Se levo a cabo un estudio de reactividad de! tejido ex vivo para evaluar la potencial
reactividad cruzada de certolizumab pegol con criosecciones de tejidos humanos
normales. Certolizumab pegol no mostrd reactividad con un panel estandar designado de
los tejidos humanos normales.

Farmacodinamia

Las actividades bioldgicas atribuidas al TNFa incluyen la regulacion de las molécula de
adhesion celular y ias quimiocinas, regulacion de las moléculas del complejo de
histocompatibilidad mayor (CHM) clase I y clase II, y ia activacion directa de los
feucocitos. El TNFa estimula ta produccidon de los mediadores de la cascada inflamatoria,
incluyendo la interleucina-1, prostaglandinas, factor activador de las plaquetas y oxido
nitrico.

Los niveles elevados de TNFa se han implicado en la patologia de la enfermedad de
Crohn. £l TNFa se expresa fuertemente en las paredes intestinales en las areas afectadas
por la enfermedad de Crohn y las concentraciones fecales del TNFa en los pacientes con
la enfermedad de Crohn han demostrado reftejar ia gravedad clinica de la enfermedad.
Después del tratamiento con certolizumab pegol, los pacientes con fa enfermedad de
Crohn demostraron una disminucion en los niveles del marcador de inflamacion de la fase
aguda, la proteina C-reactiva (PCR). Los niveles elevados de TNFa han estado implicados
en la patologia de la artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondiloartritis axial.
Cimzia se enlaza al TNFa, inhibiendo su papel como mediador clave de la inflamacion, del
avance de la enfermedad y de la destruccion de articulaciones asociado con dichas
enfermedades.

Farmacocinética

Absorciéon

Un total de 126 sujetos sanos recibieron dosis de hasta 800 mg de certolizumab pegol de
manera subcutanea {sc) y hasta 10 mg/kg de forma intravenosa (IV) en cuatro estudios
farmacocineticos. Los datos de estos estudios demuestran que las dosis Onicas
intravenosas y subcutaneas de certolizumab pegol tienen concentraciones plasmaticas
predecibles relacionadas con la dosis con un relacién lineal entre la dosts administrada y
la concentraciéon plasmatica maxima (Cmax) Y €l Area Bajo la Curva (AVC) de la
concentracion plasmatica versus tiempo de certolizumab pegol. Una Cyae media de
aproximadamente 43 a 49 mcg/mL ocurri¢ en la Semana S durante el periodo de dosis
de ataque inicial usando el régimen de dosis recomendado para el tratamiento de
pacientes con artritis reumatoidea (400 mg sc en las Semanas 0, 2 y 4 seguido por 200
mg semana por medio).

Las concentraciones plasmaticas de certolizumab pegol fueron ampliamente
proporcionales a la dosis y la farmacocinética observada en pacientes con artritis y
enfermedad de Crohn fueron consistentes con las observadas en sujetos sanos.

Después de la administracion subcutanea, las concentraciones plasmaticas pico de
certolizumab pegol se alcanzaron entre 54 y 171 horas posterior a la inyeccién.

PELLIER S.A.

Z br. LEONARDO RIZZO
APODERADO

B ~ECTORA TECNICA
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administracién intravenosa.
Distribucion

£l volumen de distribucién en estado estable {Vss) fue estimado como en 6 a 8 L en los
analisis de farmacocinética de la poblacion para pacientes con enfermedad de Crohn vy
pacientes con artritis reumatoidea.

Metabolismo

No se ha estudiado el metabolismo de certolizumab pegol en sujetos humanos. Los datos
en animales indican que una vez eliminado del fragmento Fab’ fa fraccion PEG se excreta
principalmente en la orina sin metabolismo adicional.

Eliminaciéon .
ta PEGilacién, la unidn covalente de los polimeros PEG a los péptidos, demora el
metabolismo vy la eliminaciéon de estas entidades de la circulacion a través de una
variedad de mecanismos, incluyendo disminucion del ciearance renal, proteolisis e
inmunogenecidad. En consecuencia, certolizumab pegol es un fragmento Fab’ de
anticuerpo conjugadoe con PEG para aumentar la semivida de eliminacidén plasmatica
terminal (t,;;) del Fab'. La semivida de la fase de eliminacién terminal (t;;;) fue de
aproximadamente 14 dias para todas las dosis analizadas. El clearance después de la
administracién IV a sujetos sanos oscild de 9,21 mi/h a 14,38 mi/h. El clearance
despues de la dosificacion sc fue estimade en 17 mi/h en los analisis de PK de la
poblacién con enfermedad de Crohn con una variabilidad intersujeto de 38% (CV) y una
variabilldad interocasién del 16%. De igual manera, el clearance después de la
dosificacion sc fue estimado como 21,0 ml/h en los analisis de PK de la poblacion con RA
con una variabilidad intersujeto del 30,8% (%CV} y una variabilidad interocasion del
22,0%. No se ha estudiado la via de eliminaciéon de certolizumab pegol en sujetos
humanos. Los estudios en animales indican que la via principal de eliminacién del
componente PEG es a través de la excrecidn urinaria.

Poblaciones especiales

Los analisis farmacocinéticos de la poblacion se realizaron sobre los datos de pacientes
con artritis reumatoidea y pacientes con enfermedad de Crohn, para evaluar el efecto de
la edad, la raza, el género, el uso de metotrexato, la medicacibn concomitante, el
clearance de creatinina y la presencia de anticuerpos contra certofizumab sobre fa
farmacocinética de certolizumab pegol.

Solo e! peso corporal y la presencia de anticuerpos contra certolizumab afectaron
significativamente la farmacocinética de certolizumab pegol. La exposicién
farmacocinética estuvo inversamente relacionada con el peso corporal pero el analisis
farmacodindmico de la respuesta a la exposicion mostro que no deberia esperarse un
beneficio terapéutico adicional de un régimen de dosis ajustada por el peso. La presencia
de anticuerpos contra certolizumab se asocié con un incremento de 3,6 veces en el
clearance.

Edad: La farmacocinética de certolizumab pegol no fue diferente en pacientes de edad
avanzada comparada con adultos jovenes.

Género: La farmacocinética de certolizumab pegol fue similar en sujetos hombres y
mujeres.

Deterioro renal: Se realizaron estudios clinicos especificos para evaluar el efecto del
deterioro renal sobre la farmacocinética de CIMZIA. Se espera que la farmacocinética de
la fraccién del PEG (polietilenglicol) de certolizumab pegol sea dependiente de la dosis
sobre la funcién renal pero no ha sido evaluado en el deterioro renal. Hay datos
insuficientes para proporcionar una recomendacion de dosificacién en el deterioro renal
moderado y severo.

Raza: Un estudio clinico especifico no mostrd diferencia en la farmacocinética entre los
sujetos caucaslcos y japoneses.

Estudios de Interaccion Medicamentosa

La farmacocinética de metotrexato no esta alterada por la administracion concomitante
con CIMZIA en pacientes con artritis reumatoidea. No se estudio el efecto del
metotrexato sobre {a farmacocinética de CIMZIA. Sin embargo, los pacientes tratados

* \IMontpellier )

omr. LEONARDO RIZZO
DIRECTORA TECNICA ' APODERADO
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con metotrexato tienen una mC|denc1a mferlor de antlcuerpos para CIMZIA Porilo t
existe una mayor probabilidad de que tos niveles plasmaticos terapéuticos se mante
cuando CIMZIA se administra con metotrexato en pacientes con artritis reumatoidea.
No se han realizado estudios de interaccion medicamentosa formales con CIMZIA con
respecto a.la administracion concomitante con corttcosteroudes drogas antunfiamatorlas

no esteroades analgesicos o inmunosupresores.

TOXICOLOGIA PRECLINICA - S L ;ij__ L
Carcinogénesis, Mutagénesis yFertilidad ) e L

Los estudios fundamentales de seguridad no- cllmca se Ilevaron a cabo en’ mono -
cinomolgus. En ratas y monos, la hlstopatoiogla reveld vacuolacién celular, presente -
pnncrpalmente en tos macréfagos, en un nimero de érganos (nodos linfaticos, sitios de -
la inyeccién, bazo, glandulas adrenales, (terd, cérvix, plexo coroide del cerebro y €n las
células epiteliales del plexo coroide). Es probable a que este hallazgo fue causado por la
entrada a las células de la fraccion PEG. Estos haltazgos fueron parcialmente reveérsibles-

“después de periodos de recuperacidn de 13 y 26 semanas. Se observd la prolongacion
- del TTPA y del TP en algunos estudios, sin embargo, este hallazgo no ‘se tradu;o en
‘eventos de sangrado anormal en los animales.

No se han realizado estudios en animales a largo plazo con CIMZIA para evaluar su
potencial carcinogénico. Certolizumab pegol no resultd genotdxico en la prueba de Ames,

el ensayo de aberracién cromosomica de linfocitos de sangre periférica humana o-el
ensayo de micronlcleo de médula dsea del ratén. '
Ya que el certolizumab pegol no presenta una reaccion cruzada con el TNFa de ratén o
rata, los estudios de reproduccién se realizaron en ratas utilizando un fragmento Fab

. anti-murina TNFa pegilado {cTN3 PF), similar al certelizumab pegol. El ¢TN3 PF no tuvo

efectos sobre la fertilidad y el desempefio reproductivo general de las ratas hembra y
macho a dosis intravenosas de hasta 100 mg/kg, administrad_a dos.veces a la semana. .

ESTUDIOS CLINICOS

Enfermedad de Crohn - :
La eficacia y la seguridad de CIMZIA fueron evaluadas en. dos estudlos a dob!e cuego-
randomizados y con control de placebo en pacientes de 18 afios o mas con enfermedad
de Crohn activa de moderada a severa, sequn lo definido por un Indice de Actividad de la
Enfermedad de Crohn (CDAI') de 220 a 450 puntos, inclusive. CIMZIA se administré de
forma subcutdnea con dosis de 400 mg en ambos estudios. Se permitieron los
medicamentos concomitantes estables para la enfermedad de Crohn. - _—
Estudio CD1 o ~

El estudio CD1 fue un estudio randomlzado con control de placebo reahzado en 662

.pacientes con enfermedad de Crohn activa. Se administré CIMZIA o placebo en las

Semanas 0, 2 y 4 y luego cada cuatro semanas hasta la Semana 24. Se realizaron
evaluacicnes en las Semanas 6 y 26. La respuesta clinica se definié como al menos una
reduccion de 100 puntos en la puntuacion de CDAI en comparacion con la admisién v la
remision clinica se deﬁmo como una puntuac:ion de CDAI absoluta de 150 puntos o .

“inferior,

Los resultados para el Estudio CD1 se presentan en Ia Tabia 1. En la Semana 6
proporcion de respondedores clinicos fue mayor con una relevancia estadistica para le _
pacientes tratados con CIMZIA comparado con los controles. La diferencia en los indices
de remisidn clinica no fue estadisticamente significativa en la Semana 6. La diferencia en’
la proporcién de pacientes que tuvieron una respuesta clinica tanto en-la Semana 6 como
en la 26 también fue estadustlcamente significativa, demostrando el mantemrmento de Ia'-_'_‘

_respuesta chmca

' %&ER S.A.
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. Tabla 1 Estudio CD1-Respuesta Clinica y Remlsmn, Poblacnon General del Estudlo _ _°

7564

* [ Intervalo de Tiempo

"

‘ _% Respuesta o Remt"Smn
(IC del 95%)

" - Placebo

CIMZIA 400 mg

Semana 6

(N = 328)

(N=331) _

Respuesta Clinica *

27% (22%), 32%)

T35% (30%, 40%)

Remision Clinica®

17% (13%, 22%) |

- 22% (17%, 26%) .

Semana 26

Respuesta Clinica

27% (22%, 31%)

37% (32%, 42%) .

Remision Clinica

18% (14%, 22%)-

Semana 6 y 26

29% (25%, 34%)"

Respuesta Clinica

16% (12%; 20%) |

23% (18%, 28%)

Remision Clinica

10°/o (7%, 13%)

14% (11%, 18%)

| * valor p <0,05 andlisis de regresion logistica

* La respuesta clinica estd definida como una dISmlnucion en CDAI de al menos 100 puntos y la remlsmn
1 cnmca estd definida como CDAI £ 150 puntos )

Estudio CD2 : S
El Estudio CD2 fue un estudio randomtzado de retiro del tratamiento en pacuentes con .

enfermedad de Crohn activa. Todos los pacientes que ingresaron en el estudio fueron -

dosificados inicialmente con 400 mg de CIMZIA en las Semanas 0, 2 y 4 y luego .
evaluados por la respuesta clinica en la Semana 6 (segiun lo definido por al mengs una
reduccion de 100 puntos en la puntuacién CDAI). En la Semana 6, se randomizé a un
grupo de 428 a respondedores, para recibir tanto 400 mg de CIMZIA o placebo, cada
cuatro semanas comenzando en la Semana 8, como terapia de mantenimijento hasta la
Semana 24. Los no respondedores en la Semana 6 fueron retirados del estudic. La
evaluacion final se basd en la puntuacidén CDAI en la Semana 26. Los pacientes. que se
retiraron o que recibieron terapia de rescate se consideraron sin respuesta clinica. Tres
respondedores randomizados no recsbieron jas myeccaones del estudlo ¥ fueron exclu:dos
del analisis ITT.

Los resultados para la respuesta clinica y la remision se muestran en la Tabla 2 En la
Semana 26, una proporcion mayor estadisticamente sngmflcattva de los respondedores de
la Semana 6 tuvo una respuesta clinica y una remision clinica en el grupo tratado con

" CIMZIA comparado con el grupo tratado con placebo.

Tabla 2 Estudio CD2 - Respuesta Clinica y Remisién Clinicé

% Respuesta o Remision =
{IC del 950/0)7

CIMZIA 400 mg x3+ CIMZIA
Placebo © 400 mg

N=210 ‘N= 215

Semana 26 -
Respuesta Clinica®

36% (30%, 43%) |  63% (56%, 69%) .

1Remisién Clinica®

29% (22%, 35%)_ 48% (41% 5%)*"

* p<0,05 : -
* La respuesta clinica se define como una dlsmmucmn en CDAI de al menos 100 puntos yla remlsaon chmca
se deﬂne como CDAIL < 150 puntos :

-.El uso en la admisién de mmunosupresores o cortlcostero:des no tuvo :mpacto sabre Ia
3 respuesta clinica a CIMZIA R - -

n
e ~ .

Artrltls reumatmdea ‘ L
Se evaluaron la eficacia vy la seguridad de CIMZIA en cuatro estudlos randOmlzados con ’

o control de p!acebo, a doble ciego (RA-I, RA-1I, RA-III y RA-IV) en pacientes = 18 afios de
"'_edad con artritis reumatoidea activa de moderada a severa diagnosticada delacuerdo'cor_\

W Montpellier
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los crlterlos del Colegio Amerlcano de Reumatologia (ACR) Los pac:entes tuvieron
articulaciones inflamadas y sensibies y tuvieron una RA activa al menos 6 meses an
" de ta admisidn. CIMZIA se administré de manera subcutanea en combinacion con M
con dosis estables de al menos 10 mg por semana en los Estudios RA-I, RA- II y RA-IIIL.
CIMZIA se administré como monoterapia en el Estudio RA-IV.
El Estudio RA-I y el Estudio RA-II evaluaron a los pacientes que habian recibido MTX'
durante al menos 6 meses antes de la medicacion del estudio, pero tuvieron una
respuesta incompleta al MTX solo. Los pacientes fuercon tratados con una dosis de ataque
de 400 mg en las Semanas 0, 2 y 4 (para ambos grupos de tratamiento) o placebo
" seguido por ya sea 200 mg o 400 mg de CIMZIA o placebo semana por medio, en
combinacidn con MTX durante 52 semanas en el Estudic RA-I y durante 24 semanas. en
el Estudio RA-II. Los pacientes fueron evaluados por los sighos y los sintomas y el dafio
estructural usando la respuesta ACR20 en la. Semana 24 (RA-I y RA-II} y la Puntuacion -
Total de Sharp modificada (mTSS) en la Semana 52 (RA-I). El estudio de seguimiento
complementario abierto recluté a 846 pamentes que reCIbleron 400 mg de CIMZIA
semana por medio. '
.El Estudio RA-IIT evalud a 247 pacientes 'que tenian enfermedad activa a pesar de I'ECIbII' :
MTX durante .al' menos 6 meses antes del reclutamiento del estudio. Los pacientes
recibieron 400 mg de CIMZIA cada cuatro semanas durante 24 semanas sin una dosis de
ataque previa. Los pacientes fueron evaluados por los signos y los sintomas de RA
usando la ACR20 en |la Semana 24.
El Estudio RA-IV (monoterapia) evalud a 220 pacientes que habian fracasado con el uso-
de al menos una DMARD antes de recibir CIMZIA. Los pacientes fueron tratados con 400
mg de CIMZIA o pilacebo cada cuatro semanas durante 24 semanas. Los pacientes. fueron
evaluados por los signos y los sintomas de RA activa usando ACR20 en la Semana 24.

Respuesta Clinica

&l porcentaje de pacientes tratados con CIMZIA gue lograron respuestas ACR20, 50 y 70
en los Estudios RA-I y RA-IV se muestra en la Tabla 3. Los pacientes tratados con
. CIMZIA tuvieron indices de respuesta ACR20, 50 y 70 mayores a. los 6 meses en .
comparacion con los pacientes tratados con placebo. Los resultados en el estudio RA-II
{619 pacientes) fueron similares a los resultados en RA-I en la Semana 24. Los
" resuftados en el estudio RA-III (247 pacientes) fueron similares a los observados én el
estudio RA-IV. A lo largo del Estudio RA-I de un afio, el 13% de los pacientes tratados
con CIMZIA lograron una repuesta clinica importante, definida como el logro de repuesta
- ACR20 en un periodo continuo de 6 meses, comparado con el 1% de los paCientes
" tratados con placebo. : :

Lo o

~ Tabla 3: Respues_tas ACR en los Estudios RA*I'V RA-IV (porcentaje de Pacientes)' )

- Estudio RA-T . .| Estudio RA-IV . -
Respuesta Combinacién con Metotrexato Monoterapia I
(24 y 52 semanas) {24 semanas)
: CIMZIA®200 L CIMZIA“’)
Placebo | S ENTER | ziaep00 | Placebo | crmza®) | SO ma-
+ MTX cada 2 mg + MTX- . ‘::"—(:)&'ﬁ Placebo
. semanas Placebo + M[(X - | semanas 1 - (1IC dc(adl)‘ ,
BT R i I ST R S TE TR
L | as%@Eew, |- e S
ECR20 1 1% | seml L sam) 9% | .46% | 36% (25%, |
j2emana 2% 1 g3, } - 53% 40% (33%, NA N/A - 47%)
Semana‘ 52 . . L 470/0) . . - R

-
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ACRbBH0 . 8% _- " . o 37'% o _3Q% {(24%,- _ 4%-' . 2:3%.

1 Semana 24 8% - 389, 36%) CN/AC L N/A

Semana 52 o : : - 30% (24%, o o

' _ - 37%) - ‘

‘S‘;ﬁ;“’a e | 3% | 2% . 23%) 0% 6% | 6% (1%,

1 4% 21% - .12 18% (13%, |. N/A N/A L 10%)

Semana 52 o N i 5 : ) . T
: - 22%) . . : : .

Respuesta : . S TR S

Clinica 1% 13% 12% (8%, 15%) .

Principal‘®” | : '

e CIMZIA administrade cada 2 semanas precedido por una dosis de ataque de 400 mg enas’ Semanas 0 2 y
.4
&} CIMZIA admmistrado tada 4 semanas no procedldo por un reglmen de dosis de ataque . :
{9 La respuesta clinica principal se define como el logro de fa respﬁesta ACR70 a lo largo, de un pertod o]
continuo de 6 meses
W@ Intervalos de Confianza del 95% constrmdos usando la aproxmamon de uha muestra grande con la
Dastrlbuuon Normal

Tabla 4: Componentes de la Respuesta ACR en los Estudios RAeI Y RA-IV

Parametro” | T EstudigrAT R S Estudio RA-IV 2
Placebo + CIMZIAR 200 myg + Placebo + CIMZIA® 400 mg cada -
MTX MTX cada 2 semanas | MTX S 4 semanas
. . - : . Monoterapia -
N=199 ‘ - N=383 - N=109 ) N=111
- - emana . Semana —r Semang - :
Admmpn 24 Admisidn . g Admision 24 Admisién | Semana 24
Cantidad de . _ 1 . . . T - oo
articulaciones S ; o | = 24 - ' '
sensibles 28 .. 27 29 . 9 28 '(12'-.5‘} (15,4) 30 F13,7) 1A6 {15,8)
(0-68) a o
Cantidad de L - - ST
articutaciones . Y 20 . 4 : 16 " L Thy
inflamadas (0- 20 - - 19 RS - 20 {9,3') (12,5) 21 (.10,1) 1% (11,_2)_
66) - ’ : s
3(1,0) .- | a7 " 56 -85 | 25 .| 4(06) | . o s
.| Evaluacién ' : _ : . . N
general del|" 67 60 . 64 33271 3(0,8) | 3(,0) ] 30,8 3(1,0)
paciente® o : R R T
Dofor ) 65 . |60 | 65 | 32 ‘|ss (20,8), (2%07) 1 587(21,9) | 39 (29,6)
IZM lindice - de S Lo R R B S
- g . S1,55 - -1,62 1,43 [y
-5 incapacidad . 1,75 -} 1,63 .| 1,75 -14,000 1 T ' N . 11,04¢0,74)
. %/ ireSe s A I S R OO (068) | 0,63) TN
CRP(mg/l) | " 160 | 140 | 160 | 40 | 113 13,5 11,6 | 64 .

S
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- ) CIMZIA admmlstrado cada 2. semanas precedrdo por una d05|s de ataque de 400 mg en
‘Semanas 0, 2y 4
&) CIMZ1& administrada cada 4 semanas no procedldo por un reglmen de dosis de ataque
© Estudio RA-I - Escala Analagavisual:. 0 = mejor 100 = peor. EstudloRA IV~ Escala de Cinco
Puntos: 1 = mejor, 5'= peor . .
@ Evaluacién del Paciente de Dolor por Aftritis. Escala Analoga Visual; 0= me;or, 100 = peor
) Cuestionario de Evaluacién de Salud de Indice de Incapacidad; 0= mejor, 3= peor, mide la .
capacidad del paciente para realizar lo siguiente: vestirse/arreglarse, levantarse, comer caminar,
extenderse, agarrar, higienizarse y mantener la actlvsdad cotldiana Todos fos vaiores corresponden
a la Olitima observacién obtenida. —_—

Para el Estudio RA-I, se presenta el promedlo Para el Estudlo RA- IV se presenta la medla .

(DE)excepto para CRP gue presenta la media geométrica.
El porcentaje de pacientes que lograron las respuestas ACR20 por vns:ta para .el Estudio RA I se
muestra en la Figura 1. Entre los pacientes que rec1b|eron CIMZIA, las respuestas clinicas se

~ observaron en algunos paCtentes dentro de una a- dos semanas despues de Ia 1n|C|ac10n de ia.: .
terapla . . e .

’ Flgura 1 Estudto RA-I Respuesta ACRZO a lo Iargo de 52 Semanas*

. oL ' o e o Placebo + MTX (n=199) O

50 4 -l CINMZIA 200 mg + MTX (n=383) . . .+

50 '
a0

20

0 e i -

0 4 % 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 o

Semanas . T L

*Los mismos pac;entes pueden no haber respondldo en cada |ntervalo de tlempo
Respuesta Radiografica - ~ :
En el Estudio RA-], se evaluo radiograﬁcamente !a InthICIOF‘I de la progresmn del dano estructura1 y- '
se expreso como el cambic en la Puntuacion Tota[ Sharp modificada {(mMTSS) y sus componentes;1a - .

- Puntuacidn de la Erosion {(ES) y la puntuacién del. Pinzamiento del Espacuo Articular (JSN),enla .- -
Semana’ 52, comparado con la admisién. CIMZIA inhibid la progresion del dano estructural
tomparado con placebo mas MTX después de 12 meses de tratamiento como se muestra en fa

. Tabla 5. £n el grupo placebo, el 52% de los pacientes no experimentd ‘progresidn radiografica
{(mMmTSS 20,0} enla Semana 52 comparado con &l 69% en el grupo de tratamiento con 200 mg de-
CIMZIA semana por medlo £l Estudro RA-II mostro resultados swmlares enia Semana 24 ST

" Tabla 5:‘.‘Car‘nbios radiojréfi_cos en los meSes 6y 12 en él"Es.tudiq RA-I __'_’ The o s ; o
. 7+ 7| - Placebo '+ MTX | | CIMZIA 200 m_g +,f-j CI_M.ZIA 200 m9_+
N ! - B _Media (DE) | Diferencia media‘

'zi]r:fiiiéh - 40 (45) Vol 38 @e) o e P

" | Semana 24 Ca3@Ee ) T02@E s e

: ! S2,8(7,8) . 0457 | A R

7 |Semana 52
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Puntuacion de 1
| Erosion 14 (21) : 15 (24)
iAdmisién 0,7 (2,1) ; 0,0 (1,5)

Semana 24 1,5 (4,3) 0,1(2,5)
15@@@22_ B E I ,
i:;’r':]ti;zf]m" ISN 25 (27) : 24 (28)
1Semana » 0,7 (2,4) : 0,2 (2,5)
Semanas2 | 'AGO | 0462

Se ajustd un ANCOVA al cambio clasificado desde la admision para cada medicion con la
region y el tratamiento como factores y la clasificacidn en la admisiéon como una
covariable.

Respuesta de la Funcidn Fisica y resultados relacionados a ia salud

En los estudios RA-I1 y RA-II, los pacientes tratados con CIMZIA reportaron mejorias
significativas en la funcion fisica como lo evalud el Cuestionario de Evaluacion Médica -
Indica de Discapacidad (HAQ-DI) y en el cansancio (fatiga) segun lo reportado por la
Escala de Evaluacion de la Fatiga (FAS, por sus siglas en inglés) a partir de la Semana 1
hasta la conclusién de los estudios en comparacion con el placebo. En ambos estudios,
los pacientes tratados con CIMZIA reportaron mejorias significativamente mayores en los
Restimenes SF-36 de los Componentes Fisicos y Mental y en todos las calificaciones del
dominio. Las mejorias en la funcion fisica y HRQoL se mantuvieron a través de 2 afios en
la ampliacion de etiqueta abierta del RA-I. Los pacientes tratados con CIMZIA reportaron
mejorias estadisticamente significativas en la Encuesta para {a Productividad Laboral en
comparaciéon con el placebo.

Artritis psoriasica

Se evalud la eficacia y sequridad de CIMZIA en un estudio controlado por placebo
multicéntrico, asignado aleatoriamente, dobie ciego (PsA001) en 409 pacientes de > 18
afios de edad con artritis psoriasica activa de inicio en edad adulta por al menos 6 meses
segun lo definido por el Criterio de Clasificacidn para la Artritis Psoridsica (CASPAR). Los
pacientes tenian > 3 articulaciones inflamadas y sensibles y reacciones de fase aguda.
Los pacientes también tenfan lesiones psoridsicas en la piel o un historial documentado
de psoriasis y habian fracasado con 1 0 mas DMARDs. Se permitié e! tratamiento previo
con antagonistas del TNF y el 20% de los pacientes tuvieron una exposiciéon previa a
antagonistas del TNF. Los pacientes recibieron una dosis de carga de CIMZIA de 400 mg
en las Semanas 0, 2 y 4 {para ambos brazos de tratamiente) o placebo seguidos ya sea
por 200 mg de CIMZIA cada 2 semanas o 400 mg cada 4 semanas o placebo cada 2
semanas. Los pacientes que recibieron AINEs concomitantes y DMARDs convencionales
fueron el 72.6% y 65.7%, respectivamente. Los puntos finales primarios fueron el
porcentaje de pacientes que lograron fa respuesta ACR20 en la Semana 12 y el cambio a
partir de la linea basal en la Calificacion Total de Sharp modificada (MTSS, por sus siglas
en inglés) en la Semana 24. .

Respuesta Clinica

El porcentaje de pacientes tratados con CIMZIA que lograron las respuestas ACR20, 50 y
70 en el estudio PSA001 se muestra en |la Tabla 7. Los pacientes tratados con CIMZIA
tuvieron una respuesta ACR20 estadisticamente significativa mayor en la Semana 12 y
en la Semana 24 en comparacién con los pacientes tratados con placebo {p<0.001). Los
pacientes tratados con CIMZIA también tuvieron mejorias significativas en la proporcion
de las respuestas ACR50 y 70 y para cada componente de ACR en la Semana 12 y 24 en
el estudio PsA001 en comparacién al placebo (ver la Tabla 8). Las respuestas fueron
similares en los pacientes que recibieron CIMZIA 200 mg cada 2 semanas ¢ bien CIMZIA
400 mg cada 4 semanas. También, las respuestas ACR20 observadas en los pacientes
tratados con CIMZIA fueren similares en los pacientes que recibieron y que no recibieron
DMARDs concomitantes. '
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Tabla 7: Respuestas ACR en el esfudio PsAOO1 (porcentaje de pacientes)

n

Respuesta. . |Placebo - CIMZIA™200mg.  CIMZIA® 400 mg

: ' cn Semanas . C/4 Scmanas
N=136 ~ N=138 - + N=135 '

ACR20 . ' . .

Semana 12 - 124% 58%**, A

Semana 24 24% 6495%* . 56%%*

ACRS0 . '_ ‘

Semana 12 11% 36%Fx 33%**

Semana 24 _ 13% . 4494%% ) 40%**

ACR70 e -

Semana 12 3% - O 25%* S 13%**

Semana 24 4% _ 28%** ' . 240%4%*

t C[MZIA administrada cada 2 semanas precedldas por una dosis de carga de 400 mg én Semanas 0,2y4.
® CIMZIA administrada cada 4 semanas precedidas poruna dosis de carga de 400 mg en Semanas 0,2 y 4,
**p<0 001, Cimzia vs. placebo :

* p < 0.0}, Cimzia vs. placebo : : :
Los resultados provienen del conjunto asignado de forma aleatoria. Diferencia en el Tratammnto CIM?IA 200
mg-placebo, CIMZIA 400 mg-placebo (y el correspondiente [C 95% y el valor-p) se estiman utilizando un una
asinldtica estandar de Wald de dos lados, se utiliza el error estandar de la ImputaCJén del Sujeto sin Respuesta
(NRI, por sus siglas en inglés). .

Tabla 8: Componentes de la Respuesta ACR en el estudio PsAOOl

Parameter Placcho CIMZIA“" 200 mg C/2 - CIMZIA™ 400 mg C/4
N=136 . i semanas ] semanas .
N=138 N=135 X
Linea Semana Semana |Linca - Semana Semana Linea“ " Semana . Semana
Basal -~ 12 24 Basal = 12 = 24 Basal 12 24

Numero de 19.9 - 16.5 17.0 215 o 1124 8.5% 19.6 . - lt2* 94
articulaciones R o : B L
sensibles : - I
(0-68)" ' - S oy o

.Ntiimero de 104" 8.7 9.9 - (11.0 - 4.0% 3.1* 10.5 CoATF L 30%
articulaciones S ) ) - '
inflamadas }

1 (8-66)"° - : ‘ ; : .- _ R
Evaluacion 58.7 44.1 422 56.8 . 24.8% - 19.6% 58.2 28.7%  2Li*
global del ' : ' : e
Médico' ! ~
Evalnacion . : T o -
global del 57.0 502. 490 [60.2 32.6* - 31.1% 1602 - 30.6%  32.5%
paciente’™ ¥ S . - oL L
Dotor'** 60.0 502 - 488 . |59.7 . 32.8% - 3LA*. J6lll .- . 38.6% ¢ 32.7%
indice de 130 - 115 . L3 - 1330 087 - 081* L 129 .- 0.90%. - 0.86*

1 Incapacidad S TR B S

A ) S L T

{PCR (mg/L) {1856 1475 1466 {1536 . 567* - 458*7 1371 © - 634% 737

& - . 5 frt LIE:R_Sg;A.
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®CIMZIA administrado cada 2 semanas precedido por uné dosis de éarga de 400 mg en las Semanas 0,2 y 4
®ICIMZIA administrado cada 4 semanas precedido por una dosis de carga de 400 mg en las Semanas 0,2 y 4
IS¢ utiliza la nitima observacin extrapolada hacia adelante para los datos faltantes, retiros tempranos 0 escape |
del placebo

. “Evaluacion global del Paciente v del MCdICO dela Actwndad de la Enfcrmedad EVA( = mejor 100 peor

) La escala HAQ-DI de 4 puntos, 0 = sin dificultad y 3 == incapacitado para hacerlo
Todos los valores que se han presentado representan ¢l promedio
Los resultados provienen del conjunto asignado de forma aleatoria (ya sea por 1mputac:1on 0 caso observado)

*p < 0.001, Cimzia vs. placebo : . :
El porcentaje de pacientes que logran la respuesta ACR 20 por cita para el estudio
PsA001 se muestra en la Figura 2. El porcentaje de sujetos con la respuesta ACR20 fue

" clinicamente relevante y significativamente mayor para los grupos del tratamiento con

CIMZIA 200 mg cada 2 semanas y CIMZIA 400 mg cada 4 semanas en-comparacion con

el grupo del placebo en cada cita después de la Linea Basal hasta la Semana 24 (p <

0.001 en cada cita).

Figura 2: Estudio PsAQ01 - Respuesta ACR20 a Iq*lafgo de 24 semanas

~Pacebo LRIZA 233,"1202’.1 - IMIALEImE O-'W
. trel3E, (=138 ' =135,
4 . .
69 - - . «- - - -
. e .
= 58 B -
5 . -
2] Ly *
g ~ L, .
=
o iz -
o - [
[E} \° - L it ——
=2 an P :
h=Tri] - . .
235 15 ¢ AT
o £ A
ou # N
& o i
faliN <" I Ve ER T S : - R
A A B -12 12 160 - oxm s
Semanas

*CINMZTA vs, Placebo p< 0.001
Conjunto asignado afeatoriamente (NRI)
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Se evalud en los pacientes gque padecen una ps'oriasis que involucra al menos el 3% d\% :V
area de superficie corporal la mejoria en las manifestaciones cutdneas utilizando las X i
respuestas del Indice de Area y Gravedad de la Psoriasis (PASI, por sus siglas en inglés).
En la Semana 24, la proporcion de pacientes que lograron el PASI 75 y PASI 90 fueron el
61% y 42%, respectivamente, en el grupo de CIMZIA {(n=166), todas las dosis (200 maqg
cada 2 semanas + 400 mg cada 4 semanas) en comparacion con el 15% y 6%,
respectivamente, en el grupo con el placebo {n= 86) (p<0.001) {(ver la Tabla 9}."

Tabla 9: Proparcién de Sujetos con Respuesta PASI en el estudio PsADO1

Proporeion | T , o
de Placcbo CIMZIA™200 mg ciMzIA™ 400 mg [Cimzia todos fos.
respucstas C/2 Semanas C/ 4 Semanas regimencs de

H N=86 N=90 N=76 ‘ dosificacién®’

N AR _ . N=166 .

Scmana  [Semana  (Semana {Semana  Semana  [Semana  [Scmana  [Semana

e 12 24 412 fae - {12 jad4 ol a4

PASITS _ _[14% 159 7% 162%* __ [47%* 61%* M 7%* 619* ;

{PASI90 15 % 6% _  _[22%* il 7% 20%* 36%* 21%* 42%* I

“ICIMZIA administrado cada 2 semanas precedido por una dosis de carga de 400 mg en Jas Semanas 0.2y 4 -
®CIM7ZIA administrado cada 4 semanas precedido por una dosis de carga de 400 mg en las Semanas 0, 2
“ICIMZIA 10dos los regimenes de dosificacién = datos obienidos de CIMZ1A 200 mg administrados cada 2
semanas precedidos por una dosis de carga de 400 mg en las Scmanas 0, 2 y 4 més CIMZIA 400 mg
administrado cada 4 semanas precedido por una dosis de carga de 400 mg ¢n Jas Semanas 0.2 y 4

*p < (.001, Cimzia vs. placebo

Los resultados provienen del conjunto de asignacidn aleatoria

Diferencia del tratamiento: CIMZIA 200 mg - placebo, CIMZIA 400 mg - placebo (y el
correspondiente IC 95% y valor-p) se estiman utilizando ios errores estdndar asintdticos
de Wald de dos colas. Nota: Se utiliza la Imputacion del Sujeto sin Respuesta (NRI).

En los pacientes con entesitis en la Linea Basal se evalud la mejoria promedio en el
indice para la Entesitis de Leeds (LEI, por sus siglas en inglés). Los pacientes tratados
con CIMZIA, ya sea con 200 mg cada 2 semanas o0 400 mg cada 4 semanas mostraron
una reduccién mayor en la entesitis (-1.8; -1.7) en comparacion con los pacientes
tratados con placebo (-0.9) en la semana 12 (p<0.001 y p<0.01, respectivamente) y en
ta Semana 24 (200 mg cada 2 semanas: -2.0; 400 mg cada 4 semanas: -1.8; placebo: -
1.1) (p<0.001; p<0.01, respectivamente).

Respuestas Radiogrdfica : :
En el estudio PsAOD1, se evalud la inhibicion del avance del dafio estructural de forma

radiogréfica y expresado como e] cambio en la Calificacion Total de Sharp modificada
(MmTSS) y sus componentes, la Calificacion de ta Erosion (ES) y la Calificacion del
Estrechamiento del Espacio Articular (JSN) en la Semana 24, en comparacion con la
Linea Basal, Se modificé la calificacidon mTSS para la artritis psoridsica al afiadir las
articulaciones inter-falanges distales de la mano.

El tratamiento con CIMZIA inhibié el avance radiografico en comparaciéon con el
tratamiento con placebo en la Semana 24 al medirlo como el cambio a partir de la Linea
Basal en la Calificacién mTSS total (la calificacion LS promedio [+ES] fue de 0.28 {+
0.071 en el grupo del placebo en comparacmn con Q.06 {+ (.06} en el grupo de CIMZIA

Pfﬂd " todas las dosis; p = 0.007).

Ml/ Respuesta de la funcion fisica y resultados relacionados con la salud
En el Estudio PsA001, los pacientes tratados con CIMZIA reportaron mejorias
significativas en la funcién fisica al ser evaluados con el Cuestionario de Evaluacién de la
Salud - indice de Incapacidad (HAQ - DI) y en el dolor evaluado por medio de la
Evaluacion del Paciente del Dolor por la Artritis (PAAP, por sus siglas en inglés) a partir
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de la Semana 1 hasta la Semana 24 en comparacién con el placebo (ver Tabla 8). L
pacientes tratados con CIMZIA reportaron mejorias significativas en el cansancio (fatiga
segtin lo reportado por medio de {a Escala de Evaluacion de la Fatiga (FAS) a partir de {a
Semana 2 hasta la Semana 24 en comparacion con el placebo. Los pacientes tratados
con CIMZIA reportaron mejorias significativas en la calidad de vida relacionada con |a
salud de acuerdo a lo medido por medio de QoL de la artritis psoridsica (PsAQol) y los
Restimenes de los Componentes Fisicos y Mentales en las calificaciones de todos los
dominios desde la Semana 4 hasta la Semana 24. Los pacientes tratados con CIMZIA
reportaron mejorias en la productividad relacionada a la artritis psoriasica en el trabajo y
dentro de su hogar, segun lo reportado por medio de la Encuesta de Productividad
Laboral a partir de la Semana 4 hasta la Semana 24 en comparaciéon con el placebo.

Espondiloartritis axial

Se evalud la eficacia y seguridad de CIMZIA en un estudio multicéntrico, asignado
aleatoriamente, doble-ciego, controlado por placebo (AS001) en 325 pacientes > 18 afos
de edad con inicio en la edad adulta de {a espondiloartritis axiat activa durante al menos
3 meses, segun lo definido por los Criterios de Clasificacion de la Evaluacién de la
Sociedad Internacional de la Espondiloartritis (ASAS) para la espondiloartritis axial.
Esponditoartritis axial se refiere a  espondiloartritis con  involucramiento
predominantemente axial e incluye el sub-grupo espondilitis anquilosante de la
enfermedad, asi como también a un sub-grupo sin una evidencia definitiva de sacroilitis
en radiografias simples, a la cual se refiere como espondiloartritis axial no-radiografica.
La poblacidon de espondiloartritis axial se incluy6 en el estudio con ambas sub-poblaciones
de espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no-radiografica. Los pacientes
padecian la enfermedad activa segln lo definido por el Indice de Actividad de fa
Enfermedad Espondilitis Anquilosante (BASDAL) > 4, dolor de la celumna > 4, en una
Escala de Calificacion Numérica {NRS) del 0 al 10 y PCR aumentada o la evidencia actual
de sacroilitis con Imagenes de Resonancia Magnética (IMR). Los pacientes debian haber
sido intolerantes o haber tenido una respuesta inadecuada al menos a un farmaco AINE.
En general, el 16% de los pacientes habia tenido una exposicién previa a un antagonista
del TNF. Se tratd a los pacientes con una dosis de carga de CIMZIA de 400 mg en las
Semanas 0, 2 vy 4 (para ambos brazos de tratamiento) o placebo seguido ya sea con uha
dosis de 200 mg de CIMZIA cada 2 semanas o bien 400 mg de CIMZIA cada 4 semanas o
placebo. El 87.7% de los pacientes recibio AINEs concomitantes. La variable primaria
para la eficacia fue la proporcion de respuestas ASAS 20 en la Semana 12. Participaron
153 pacientes en un sub-estudio de Imagenologia.

Respuesta Clinica
En el Estudio AS001, en la Semana 12, se lograron las respuestas ASAS20 en el 58% de

los pacientes que recibieron CIMZIA 200 rmg cada 2 semanas y 64% de los pacientes que
recibieron CIMZIA 400 mg cada 4 semanas en comparacion al 38% de los pacientes que
recibieron placebo (p<0.01). En las Semanas 12 y 24, el porcentaje de sujetos con una
respuesta ASAS 40 fue mayor en los grupos tratados con CIMZIA en comparacion con el
placebo. Las respuestas fueron similares en los pacientes que estuvieron recibiendo
CIMZIA 200 mg cada 2 semanas o bien CIMZIA 400 mg cada 4 semanas (vea la Tabla
10). Se lograron resultados similares tanto para las sub-poblaciones de la espondilitis
anquilosante como de espondiloartritis axial (vea la Tabla 11).

Los pacientes tratados ¢on CIMZIA también tuvieron una mejoria significativa en
comparaciéon con el placebo en los componentes multiptes de la actividad de la
enfermedad de espondiloartritis axial (vea {a Tabla 12).
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".poblacién en general (porcentaje de los pacientes)
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2
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Tabla 10: ,Resphesta deé la Eficacia en AS001: reduccién de ios signos y sintomas en la

ki

Parimetros Placebo cmMzIA® CIMZIA™ 400  |Cimzia todos los

- N=107 200 mg C/2 Sem. mg C/4 Sem. regimenes de
N=111" CIN=107 | dosificacion®

L s N=218

ASAS 20(&9) .

Semana 12 38% S8Yp* 64%*% G 1%+

Semana 24 " 129% 6T%** TOU%** 68Io¥*

ASAS 40 @0 : , e ‘

Semana 12 18% 4394%% 4G9+ 46%**

Semana 24 15% 51%** 52%6%* 52%**

ASAS 5/6'"D

Semana 12 8% 4504%% 41%** 4394p% %

Semana 24 5% BT 4394%* 42%%*

Remision parcial™” ' B B

Sermana 12 4% 23%*% 249%5** 240+

Semana 24 9% 310 30%** 30%**

BASDAI-50"" . R ' -

Semana 12 13% - 4 50%* 400 * 45%**

Semana 24 17% 5104** 5404%* 529

" ®CIMZIA administrado cada 2 semanas precedide por una dosis de carga de 400 ing en las Semanas 0,2y 4 .
®ICIMZIA administrado cada 4 semanas precedido por una dosis de carga de 400 mg en las Semanas 0, 2 y 4
“ICIMZIA todoes los regimenes de dosificacion = dasos obtenidos de CIMZIA 200 mg administrados cada 2 . .
semanas precedidos por una dosis de carga de 400 mg en las Semanas 0, 2 y 4 mds CIMZIA 400 mg

administrado cada 4 semanas precedido por una dosis de carga de 400 mg en las Semanas 0, 2 y4 .
“ Diferencia del tratamiento: CIMZIA 200 mg - placebo, CIMZIA 400 mg - placebo (y el correspondiente 1C

95% y valor-p) se estiman utilizando los errores estandar asintéticos de Wald de dos colas. Se utiliza la

" Imputacion del Sujeto sin Respuesta (NRI).
I os resultados provienen del conjunto de asignacion aleatoria

®Los resultados provienen del conjunto de analisis

*p < 0.01, Cimzia vs. placebo,
** p < 0,001, Cimzia vs. placecbo

completo

Tabla 11: Respuesta de la Eficacia en AS001: reduccion de los signos y sintomas en las

sub-poblaciones de la espondilitis anquilos

de los pacientes)

ante y de la.espondiloartritis axial {porcentaje

. A LAUR
~ T DIRECYORA TEGNICA

S,A

Espondilitis anquilosante Espondiloartritis axial no- -
. , . T . radiogrifica .
IParimeteros . |Placebo CICIMZIA . Placebo N=50 |CIMZIA todos-los
: - " IN=57. todos los regimenes de " | regimencs de -
: dosificacién @ dosificacion
N=i21 N=97. .~ .
ASAS2019) . ' |
Semana 12 37% 60%* 40% - 161%* Con
Semana 24 33% GOYF* 24% AT
ASAS40Y I S
Semana 12 19% . - 459+ * 16% C AT -
Semana 24 16%. .- . |53%** 114% - S5 1%rE -
ASAS 8/6©0 - o B S
Semana 12 9% 42%%* 8% - 44%%*
" |Semana 24 5% 40%** 4% 45%0**
{Remisién parcial™” - L ‘ '_
Semana 12 ' 2% 20%** 6% 29%*F
Semana 24 7% - 28%** - 10% . 33%**
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" [BASDAI 50 _ - B ) ‘ &q
Semana 12 - - 11% ] %** . IND ND ‘ ?f&;\:.., ég;
Semana 24 - 6% 49%**F . ND - IND N o iR

WCIMZIA todos los regimenes de dosificacién = datos obtenidos de CIMZIA 200 mg administrados cada 2
semanas precedidos por una dosis de carga de 400 mg en las Semanas 0, 2 y 4 mas CIMZIA 400 mg.
administrado cada 4 semanas precedido por una dosis de carga de 400 mg en las Semanas 0, 2 y 4 20
®)os resultados provienen del conjunto de asignacion aleatoria ' C h
© Diferencia del tratamiento: CIMZIA 200 mg - placebo, CIMZIA 400 mg - placebo (y el corrcspondlente IC
95% y valor-p) se estiman utilizando los errores estandar asintéticos de Wald de dos colas. Se ut1h7a ta
Imputacién det Sujeto sin Respuesta (NR]). - :
@ Conjunto de Analisis Completo o - . ) o
ND =No disponible _ . ST ' S
*p < 0.05, Cimzia vs. placebo, - s e
** p <0.001, Cimzia vs. placebo : : e BRI T

Tabla 12: Componentes de la actiwdad de 1a enfermedad espondlloartntls en el estudlo ‘
AS001 en la poblacién en general .

Pardmetros. : " {Placebo -~ - CIMZIA® 200 mg ~  [CIMZIA™ 400 mg

. ' N=106 T o C/2 Semanas . | - |C/ 4 Semanas o

: © 0 N=LIL ST _ IN=107. B
Linea |Semana |Semana |Linea  |Semana |Semana |Linea |Semana |Semana |

- Basal | 12 24 Basal 12 24 Basal 1 12 24
Criterios de la Respuesta ) ) '
ASAS20 : . ' . :
-Evaluacién Global 16.84 {565 592 7.14 4,174 3.64%% 1700 [3.87%F  |3.79**

[PtGADAT"

-Dolor [Dolor espinal total]™ * 708 1568 5.75 7.06 G047 3817 [6.92  WO1RF 3709

_-Funcién {BASFI]*" 549 1493 1497 - 526 - 334* [2.86** 540 [340%* [3.10%*
“-Inflamacién [BASDAT 1661 {5.40 539  -le6l - [3.48%* [3.05%% 655 _[338%% [3.04*+
promedio de Q5/61“* - I ‘ . T
Dolor espinal nocturno™ ™ 6.90 1552 1562 1694  [3.74** 327 1686  [3.65** 3.25%*
BASDAL“" 6.42 1531 5,34 649  [3.81%% 333%* 1639 [3.71** [3.31%*
-BASDAI-Fatiga®™" 648 1563 . 1563 1677 4.51%*  [4.14** 674 ~ |4.52%*  [3.99%%

BASMI ©P . . 1399 1385 3.83 3.71 3.14**  [3.10**  |3.81 3.36* 3.23%+

YICIMZIA administrado cada 2 semanas precedido por una dosis de carga de 400 mg en las Semanas 0,2y 4

®CIMZIA administrado cada 4 semanas precedido por una dosis de carga de 400 mg en las Semanas 0,-2 y 4

) Modelo ANCOVA con tratamiento, region, criterio NS modificado (8/N) y exposicion previa a un antagonista

del TNF (S/N) como factores v la calificacién en la Linea Basal como co-variable. Nota: Se utiliza la

extrapolacion hacia delante de la dltima observacion (LOCF, por sus siglas en inglés) ' _

ptGADA, NRS, en donde 0 = no activo y 10 = muy activo . . S ~
© Dolor espinal total NRS en donde 0 = sin dolor y 10 = el dolor mis severo L '
“BASFI NRS en donde 0 = ficil y 10 = imposible B

© BASDALI Q5 es una NRS en donde 0 nmguno vy 10 es muy severo; BASDAI Qbesuna NRS en donde 0 0
hrs y 10 = 2 6 mas horas .

At

- ™ polor Espinal Nocturno, NRS en donde 0 = sin dolor y 10 = el dolor més severo Lo
. W BASDAI NRS en donde 0 = ninguno y 10 = muy severo (excepto las cuestiones de rrgtdez mamtma)

@ BASDALI fatiga NRS ¢n donde 0 = ninguno y 10 = muy severo : =
1k BASMI consiste cn 5 medidas clinicas (rotacion cervical, tragus a la dlstanma de la pared ﬂexmn Jateral de Jar
espma prueba modificada de Schober y distancia inter-maleolar) o .

Todos los valores presentados representan el promedm en el conjunto del analisis completo .

** n < 0.001, Cimzia vs. placebo . : -

*p <0.005, Cimz:a vs. placebo,

Ei porcentaje de los pacuentes que fogran las respuestas ASASZ0 por cita para el estud|o
. _ASOOl se muestra en !a Figura 3. -El porcentaje de sujetos .con ia respuesta ASASZO fue
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clinicamente relevante y s1gancat|vamente mayor para los grupos de tratamiento co
CIMZIA 200 mg cada 2 semanas y CIMZIA 400 mg cada 4 semanas en comparacion con\*
" el grupo con el placebo en cada \ns:ta postenor a la linea basal hasta ia Semana 24 (p <
0.001 en cada cita). L

F|gura 3: Estudlo AS001: respuesta ASASZ(} a lo ]argo de 24 scmanas en la poblacn’m en gcneral

--FBO csmzaze:quw ,»c*r.immwﬂatw
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o W 3
S W .,
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o 2 < = F o1 12 & 1s I®O2» 2 24
Semanas = _
p< 0,004 para ambos brazos de CIMZIA vs, Placebo en Cﬂd-i punm temporal . .
-, Conjunta asignado aleatoriamente (NRI) . . ’ ' £ »

Movilidad Espinal
Se evalud la movilidad espmal por medio del BASMI en ia Llnea Basal, enla Semana 12 y
Semana 24. Se han demostrado diferencias estadistica y clinicamente significativas en -
los pacientes tratados con CIMZIA en comparacién con los pacientes tratados con
placebo en cada cita post-linea basal. La diferencia con. respecto al placebo en el cambio
promedio con respecto a la linea basal en la linea del BASMI en la Semana 12 fue de
-0.40 puntos en los pacientes tratados con CIMZIA (p<0.001) y de -0.44 puntos
(p<0.001) en ta Semana 24. La diferencia con el placebo tendié a ser mayor en la sub-
poblacién con espondiloartritis axial (-0.60'y -0.5%9 puntos en la Semana 12 y [a Semana
24, respectivamente) gue en la sub-poblacién con espondilitis anguilosante ( -0.21 y .-
0.32 puntos en la Semana 12 y la.Semana 24, respectivamente).

Calificacion para la Entesitis de la Espondllltls Anquilosante de. Maastricht (MASES por _
sus siglas en inglés) :

La evaluacidon de ta entesitis. durante el curso del estudio mostrd una meJor[a .

clinicamente significativa (p<0.001) en los pacientes tratados coh CIMZIA en
comparacnon con los pacnentes tratados con placebo :

 Inhibicién de la inflamacién en la Imagenologia de Resonancia Magnética (IRM)

Se evaluaron los signos.de la inflamacidn en un sub-estudio de imagenologia por medio
de IRM en la Semana 12 y se expresaron como el cambio a partir de la linea basal en la
calificacion de SPARCC (Consorcio para la Investigacion de la Espondiloartritis  del
Canada) para las articulaciones sacro iliacas y en la -calificacion ASspiMRI en las
modificaciones de Berlin para la espina, Se observd una-inhibicion significativa de los
signos inflamatorios en ambas articulaciones sacro iliacas -y la espina en los pacientes
tratados con CIMZIA (todds los grupos dé dosis), en ia poblacién en. general con

eSpondlloartrltls asi como también en las sub-poblaciones de ta espondilitis anquilosante
y en los pacientes con espondlioartrltls axial no- rad:ograﬁca pero no en Ios 'pauentes__
tratados con placebo. ST - - . :

Respuesta de Ia funcién f:srca y resultados relac:anados con Ia salud
' En el Estudio AS001, los pacientes tratados con CIMZIA reportaron mejorias srgmf"catavas
en £ funcion fisica segun se evalud con el BASFI y en el dolor segln se eval_uo por medio
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de las escalas NRS de Dolor de Espalda Total y Nocturno a partir de la Semana 1 hasta
Semana 24 en comparacidon con el placebo. Los pacientes tratados con CIMZI
reportaron mejorias significativas en el cansancio (fatiga) seguin lo reportado por el
BASDAI-elemento de fatiga a partir de la Semana 1 hasta la Semana 24 en comparacion
con el placebo (vea la tabla 12). Los pacientes tratados con CIMZIA reportaron mejorias
significativas en la calidad de vida relacionada con la salud de acuerdo a lo medido con
QOL (ASQol) de la espondilitis anquilosante y los Resumenes de los Componentes Fisicas
y Mentates SF-36 y todos las calificaciones de los dominios en la Semana 24. Los
pacientes tratados con CIMZIA reportaron mejorias significativas en la productividad
relacionada con la espondiloartritis axial en el trabajo y dentro de sus hogares, segun fo
reportado por la Encuesta de Productividad Laboral a partir de la Semana 4 hasta la
Semana 24 en comparacion con el placebo.

POSOLOGIA Y MODQ DE ADMINISTRACION:

CIMZIA se administra mediante inyeccion subcutdnea. Los lugares de la inyeccién deben
rotarse y las inyecciones no deben aplicarse en areas donde la piel es sensible, con
tendencia a preducir hematomas, enrojecimiento o durezas. Cuando se requiera una
dosis de 400 mg (administrada como dos inyecciones subcutaneas de 200 mg), se deben
aplicar las inyecciones en lugares diferentes, muslo o abdomen.

La solucién debe ser inspeccionada visualmente de manera cuidadosa para detectar la
presencia de material particulado y decoloracién antes de su administracidn. La solucién
debe ser un liquido claro incoloro a amarillo, esencialmente libre de particulas y no debe
usarse en caso de estar turbia o si existiera material particulado. CIMZIA no contiene
conservantes; por lo tanto, se deben descartar las porciones de {a droga que quedan en
ia jeringa.

Enfermedad de Crohn

La dosis en adultos inicial recomendada de CIMZIA es de 400 mg (administrada como
dos inyecciones subcutdneas de 200 mg) inicialmente, y en las semanas 2 y 4. En
pacientes que obtienen una respuesta clinica, el régimen de mantenimiento recomendado
es 400 mg cada cuatro semanas.

Artritis Reumatoidea

La dosis recomendada de CIMZIA para pacientes aduitos con artritis reumatoidea es de
400 mg {administrada como dos inyecciones subcutdaneas de 200 mg) inicialmente
(semana 0) y en las semanas 2 y 4, seguida por 200 mg cada 2 semanas (dosis de
mantenimiento). Alternativamente, para la dosificacién de mantenimiento, se puede
considerar 400 mg de CIMZIA cada 4 semanas [ver Estudios Clinicos].

Artritis Psoriasica

La dosis recomendada de CIMZIA para los pacientes adultos con artritis psoriasica es de
400 mg (administrados en dos inyecciones por via sub-cutdnea de 200 mg cada una) de
forma inicial y en las semanas 2 y 4, seguidos de 200 mg cada dos semanas o 400 mg
cada 4 semanas.

Espondiloartritis axial

La dosis recomendada de CIMZIA para los pacientes adultos con espondiloartritis axial es
de 400 mg (administrados en dos inyecciones por via sub-cutdnea de 200 mg cada una)
de forma inicial y en las semanas 2 y 4, seguidos de 200 mg cada 2 semanas o 400 mg
cada 4 semanas. :
Preparacion y Administracion de CIMZIA Usando la Jeringa Prellenada

Un paciente se puede autoinyectar CIMZIA si un médico determina que es apropiado, con
sequimientes médico, en caso de ser necesario, después de la correspondiente
capacitacion en la técnica de inyeccidn subcutdnea. Los pacientes que usan CIMZIA
deben ser instruidos para inyectar la cantidad total de la jeringa (1 mL).

Monitoreo para Evaluar la Seguridad

Antes de iniciar la terapla con CIMZIA, todos los paclentes deben ser evaluados de
infeccion por tuberculosis tanto activa como inactiva (latente). La posibilidad de
tuberculosis latente no detectada debe considerarse en pacientes que han inmigrado o
viajado a paises con alta prevalencia de tuberculosis y si tuvieron un contacto cercano
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con una persona con tuberculosis activa. Se deben realizar fos correspondientes anali % ol

M i

de deteccién (por ejemplo, analisis en la piel de tuberculina y radiografia de torax) ey -
todos los pacientes. -

Medicamentos Concomitantes '

CIMZIA puede ser usado como monoterapia © concomitantemente con drogas
antirreumaticas modificadoras de la enfermedad (DMARD) no bioldgicas. En estudios
clinicos de artritis reumatoidea, los pacientes que recibieron terapia con CIMZIA también
tomaron metotrexato (MTX) concomitante con la dosis recomendada de CIMZIA de 200
mg semana por medio. CIMZIA no debe utilizarse en combinacién con DMARD bioldgicas
u otra terapia con bloqueo del factor de necrosis tumoral {TNF).

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. _
Tuberculosis activa u otras infecciones graves como sepsis o infecciones oportunistas.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES:

Riesgo de Infecciones Serias

Se ha informado infeccion seria, a veces fatal provocada por patégenos bacterianos,
micobacterianos, fungicos invasivos, virales u otros oportunistas en pacientes que
recibieron agentes bloqueantes de TNF. Entre las infecciones oportunistas, las mas
comurnies fueron: tuberculosis, histoplasmosis, aspergillosis, candidiasis;
coccidioidomicosis, listeriosis y neumocistosis. Los pacientes frecuentemente han
presentado enfermedad diserninada en lugar de localizada, y a menudo toman
inmunosupresores concomitantes tales como metotrexato o corticosteroides con CIMZIA.
El tratamiento con CIMZIA no debe iniciarse en pacientes con infeccidn activa, incluyendo
infecciones localizadas clinicamente importantes. Los riesgos y beneficios del tratamiento
deben considerarse antes de iniciar el tratamiento en pacientes:

= con infeccion cronica o recurrente

e quienes hayan estade expuestos a tuberculosis

* quienes hayan residido o viajado a zonas de tuberculosis endémica o micosis
endémica, tales como histoplasmosis, coccidioidomicosis o biastomicosis

» con condiciones subyacentes que pueden predisponerios a la infeccidon

Se han observado casos de reactivacion de tuberculosis o nuevas infecciones por
tuberculosis en pacientes que recibieron CIMZIA, incluyendo pacientes que han recibido
previamente tratamiento para la tuberculosis latente o activa. Los pacientes deben ser
evatluados por factores de riesgo de tuberculosis y analizados por infeccion latente antes
de iniciar el tratamiento con CIMZIA y periédicamente durante la terapia.

El tratamiento de la infeccion por tuberculosis latente antes de la terapia con agentes
bloqueantes de TNF ha demostrado reducir el riesgo de reactivacién de la tuberculosis
durante la terapia. La induracidon de 5 mm o mayor con analisis de piel de tuberculina
debe considerarse un resultado de analisis positivo cuando se evalia si se requiere
tratamiento para tuberculosis latente antes de iniciar el tratamiento con CIMZIA, alun
para pacientes previamente vacunados con Bacillo Calmette-Guerin (BCG).

La terapia antituberculosis también debe considerarse previo a la iniciacion de CIMZIA en
pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los cuales no se puede
confirmar un adecuado curso del tratamiento, y para pacientes con un analisis negativo
para tuberculosis latente pero que tienen factores de riesgo para la infeccion de
tuberculosis. Se recomienda ia consulta con un médico especializado en el tratamiento de
la tuberculosis para ayudar en la decision de si es apropiado iniciar una terapia
antituberculosis en el paciente,

La tuberculosis debe ser fuertemente considerada en pacientes que desarrollan una |
nueva infeccion durante el tratamiento con CIMZIA, especialmente en pacientes que han

% viajado previa o recientemente a paises con una alta prevalencia de tuberculosis, o

quienes han tenido un contacto ¢cercano con una persona con tuberculosis activa.
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Los pac1entes deben ser controlados cuidadosamente por el zésscﬁ sngnos
‘sintomas de infeccidn durante y después del tratamiento con CIMZIA, incluyendo e
desarrollo de tuberculosis en pacientes cuyo resultado fue negativo para la infeccion de
tuberculosis [atente antes de iniciar la terapia. Los andlisis para infeccion de tuberculosis
latente’ pueden también ser falsamente negativos mientras se mantiene la terapia con
CIMZIA. .
CIMZIA debe ser discontinuado si un paciente desarrolta una mfeccmn seria o sepsis. Un
_paciente que desarrolla una nueva infeccién durante el tratamiento con CIMZIA debe ser
cuidadosamente controlado, someterse ‘a un andlisis diagnéstico inmediato, completo y -
apropiado ~ para un . paciente inmunocomprometido, y se debe iniciar la terapia .-
antimicrobiana adecuada. o . . o

Para pacientes que residen o viajan a regiones donde las micosis son endéricas, se debe"
sospechar de infeccién fingica invasiva si desarrollan una enfermedad sistémica seria. Se
debe considerar la correspondiente terapia antifingica empirica mientras se realiza un
analisis diagnostico. Los anélisis de antigeno y anticuerpo para hlstoplasm05|s pueden ser
negativos en algunos pacientes con infeccion activa. Cuando fuera posible, la decisién de -
“administrar terapia antifiingica empirica en .estos pacientes debe plantearse en. la
consulta con el médico con experiencia en el diagndstico y el tratamiento de infecciones
fingicas invasivas y se debe tener en cuenta tanto el riesgo de infeccién fungica severa .
como 1os riesgos de la terapia antifingica.” :
Neoplasias ‘ :

Se desceonoce el papel potencial de !os antagonistas del TNF en el desarrollo de tumores
malignos. En los estudios clinicos con- CIMZIA y otros antagonistas del TNF, se han
reportado mas casos de linfoma y otros tumores malignos entre los pacientes que
reciben antagonistas del TNF que en los pacientes controlados a quienes se les
administra placebo [ver Reacciones Adversas]. El tamafio del grupo de control y la
“duracion limitada de las etapas controladas de los estudios excluye la capaodad para -
establecer conclusiones firmes. )
No se han llevado a cabo estudios que mcluyan a pacientes con un hnstorlal de tumores
malignos, o que continden ei tratamiento en pacientes que desarrollen tumores malignos,
mientras que se les administra CIMZIA. De este modo, se tener especial precaucion al
considerar el tratamiento con CIMZIA en dichos pacientes.

Los pacientes con AR, en particular aquellos con la patologia altamente actWa, se
encuentra en un riesgo elevado pata desarrollar finfoma. De forma similar, los pacientes
con la enfermedad de Crohn u otras enfermedades que requieren la exposicion crénica a
terapias de inmunosupresion pueden encontrarse en un riesgo mayor que fa poblacién en
general para desarrollar linfoma, ain en la ausencia de la terapta con un antagonlsta del
TNF.

Se han reportado casos de leucemia aguda y cronica en asociacidn con ‘el uso. post-
comercializacién .de antagonistas del TNF en AR y para otras indicaciones. Aln en la
ausencia de la terapia con antagonistas del TNF, los pacientes con AR pueden
encontrarse en un riesgo mayor (aproximadamente el dobfe) que la poblacion en general .
de desarrollar leucemia.

Con el conocimiento actual, no se puede excluir un riesgo posible para desarrollar lmfoma
u otros tumores malignos en los pacientes tratados con antagonistas del TNF. :

Se han reportado tumores malignos, algurios fatales, entre nifios, adolescentes y. adultos
jévenes quienes reciben tratamiento con antagonistas del- TNF (inicio de terapla < 18
“afios de edad), de los tuales CIMZIA es un miembro. Aproximadamente, la mitad de.los
FM casos. fueron linfomas, incluyendo el linfoma de Hodgkm y no-Hodgkin, Los otros casos
A representaron una variedad de diferentes tumores malignos e incluyeron tumores raros
T que usualmente estdn asociados con. la inmunosupresion y tumores malignos gque

%* usualmente no se observan en nifios y adolescentes. Los tumores malignos ocurrieron

~ después de una mediana de 30 meses de terapia (rango de 1 a 84 meses). La mayoria .

" de los pacientes estaban recibiendo inmunosupresores concomitantes. Dichos casos se’
“reportaron de forma post-comercializacién y se derivaron de-una variedad de fuentes,

_ ; _ Q@I\.-{Iontpelller- p

~

APODERADG
1‘q

BDIRECTORA TECNIGA
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indicado para utilizarlo en pacientes pediatricos.

En pacientes tratados - con antagonistas del TNF se han reportado casos post-‘
_comercializacion de linfoma hepatoesplénico de las célutas T (HSTCL, por sus siglas. en

inglés), un tipo raro de tinfoma. de las células T que tiene un curso'de la enfermedad muy
agresivo y .usualmente es fatal. La mayoria de los ‘casos de antagonistas del TNF
reportados ocurrieron en adolescentes y adultos masculinos jévenes con la enfermedad
de Crohn o colitls ufcerosa. Casi la totalidad de dichos pacientes habian recibido

“tratamiento con los inmunosupresores azatioprina y/o 6- mercaptopurina de forma
" concomitante con un antagonista del TNF en el momente o previo al diagndstico.
En un estudio clinico exploratorio para evaluar el uso de otro antagonista del TNF en -

pacientes con la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) de. moderada a grave,

- se reportaron mas tumores malignos, principalmente en el pulmén o en ta cabeza y
cuello, en pacientes con tratamiento activo en comparacion con los pacientes de control.
“Todos los pacientes tenian un historial como fumadores intensos. Por lo tanto, se debe
" tener precaucion al utilizar cualquier antagonista del TNF en pacientes de EPOC, asf como

- también en pacientes con un riesgo aumentado para tumores mahgnos debldo a s forma

de fumar intensa.
Insuficiencia Cardiaca
Insuficienica cardiaca congestlva

N

.

En un ensayo clinico con otro antagonista del TNF se observé un empeoramlento de Ia_'

insuficiencia cardiaca congestiva y un aumento de la mortalidad debido a esta patologia.

artritis reurnatoide que estaban recibiendo Cimzia. Cimzia debe utilizarse con precaucion

l. en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (clases I/II de la NYHA). El tratamiento con

Cimzia debe interrumpirse en pacientes que desarrollen msuﬂmenc:a cardfaca congestlva
o presenten empeoramiento de los sintomas. :
Reacciones de Hipersensibilidad

“También se han notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes con -'

Raramente se han reportado los siguientes sintomas que pueden ser compatlbles con

" reacciones de hipersensibilidad después de la administracion de CIMZIA a los pacientes: .

angioedema, disnea, hipotensién, enrojecimiento, enfermedad sérica y urticaria. Algunas

. de estas reacciones ocurren después de la primera administracion de Cimzia. Si tales

reacciones ocurren, descontinGe la administracién adicional de CIMZIA e instituya la
terapia apropiada. No existen datos acerca de los riesgos de utilizar CIMZIA en pacientes

que han experimentado una reaccién severa de hipersensibilidad hacia otro antagonista

del TNF; en dichos pacientes se requiere precaucién [ver Reacciones Adversas]
Reactivacion del Virus de la Hepatitis B -
Ha ocurrido la reactivacion de la_hepatitis B en pauentes que reciben un antagonlsta del

. TNF, incluyendo Cimzia, en quienes son portadores cronicos de. este virus (esto es,
" positivo al antigeno de: superﬂae) En algunas instancias, la reactivacion del HBV gue

ocurre ju-ntQ con la terapia con bloqueantes de TNF ha sido fatal. La mayoria de los

informes * han ocurrido en pacientes que recibieron concomitantemente otros

medicamentos que suprimen el srstema inmune, que también pueden contnbuzr a 1a_

reactivacion del HBV.

Se debe realizar la prueba de HBV a 105 pacientes, antes de iniciar Ia terapla con_'
CIMZIA.Para los pacientes con un resultado positivo de la prueba para la.infeccién por

VHB, se recomienda la consulta con un médico con experiencia en el tratamiento de la

hepatitis B. No estan disponibles los datos adecuados sobre la seguridad y la eficacia de’
~ tratar a pacientes que son portadores de HBV con la terapia antiviral junto con la terapia
con bloqueante de TNF para evitar la reactivacion del HBV. Los pacientes que .son’

portadores .de HBV y requieren tratamierito con CIMZIA deben ser controlados

cuidadosamente por signos clinicos y de laboratorios de infeccidén por HBV active a Iol__ =

largo de la terapia y durante varios meses después de la finalizacién de la terapia.

En pacientes que desarrollan reactivacion del HBV, discontinuar CIMZIA ‘e iniciar terapia“

¥ Montpeliier
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desconoce. Por lo tanto, actuar con precaucion al considerar la reanudacion de la tera a-
con CIMZIA en esta situacion y controlar cuidadosamente a los pacientes.
Reacciones Neuroldgicas

La utilizacién de bloqueantes de TNF, de los cuales CIMZIA es miembro, se ha asociado
con raros casos de nueva aparicion o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia
radiografica de enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo
esclerosis multiple, y con enfermedad desmielinizante periférica, incluyendo el sindrome
Guillain-Barré. Actuar con precaucién al considerar el uso de CIMZIA en pacientes con
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico preexistentes o de
reciente aparicion. En pacientes tratados con CIMZIA se han notificado raros casos de
trastornos neurologicos, incluyendo trastorno convulsivo, neuritis oOptica y neuropatia
periférica [ver Reacciones Adversas].

Reacciones Hematoldgicas

En raras ocasiones se han notificado casos de pancitopenia, incfuyendo anemia aplésica,
con bloqueantes de TNF. Se han notificado infrecuentemente reacciones adversas del
sistema hematoldgico incluyendo citopenias clinicamente significativas (por ejempio,
leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia) con CIMZIA fver Reacciones Adversasj. La
relacion causal de estos eventos con CIMZIA no es clara.

Aungue no se ha identificado un grupo de alto riesgo, actuar con precaucion en pacientes
tratados con CIMZIA que tienen antecedentes de anormalidades hematoldgicas
significativas o en curso. Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten
inmediatamente con su médico en caso de presentar signos y sintomas que sugieran
discrasias sanguineas o Infeccidon (por ejemplo, fiebre persistente, hematomas,
hemorragia, palidez) durante el tratamiento con CIMZIA. En pacientes con anomalias
hematoldgicas significativas confirmadas debe considerarse {a discontinuacion del
tratamiento con CIMZIA.

Uso con Drogas Antirreumaticas Modificadoras de la Enfermedad Biolégicas
(DMARD Biologicas)

Se observaron infecciones serias en estudios clinicos con el uso concurrente de anakinra
(un antagonista de la interleucina-1) y otro bloqueante de TNF, etanercept, sin beneficio
adicional comparado con etanercept solo. También se observé un riesgo mayor de
infecciones serias con el uso en combinacion de bloqueadores de TNF con abatacept y
rituximab. Debido a la naturaleza de los eventos adversos observados con esta terapia de
combinacién, toxicidades similares también pueden resultar con el uso de CIMZIA en esta
combinacién. Por lo tanto, el uso de CIMZIA en combinacidn con otras DMARD bioldgicas
no esta recomendado [ver Interacciones Medicamentosas].

Autoinmunidad

El tratamiento con CIMZIA puede provocar la formacion de autoanticuerpos y raramente,
el desarrollo de un sindrome tipo Iupus. Si un paciente desarrolla sintomas que sugieren
un sindrome tipo lupus después del tratamiento con CIMZIA, se debe discontinuar el
tratamiento [ver Reacciones Adversas]. :
Inmunizaciones

Los pacientes en tratamiento con Cimzia pueden recibir vacunaciones, con excepcién de
las vacunas vivas o vivas-atenuadas. No hay datos disponibles acerca de la respuesta a
vacunacion o la transmisién secundaria de infecciones por medio de vacunas vivas en
pacientes a quienes se admnistra CIMZIA. No administre vacunas vivas o atenuadas de
forma concurrente con CIMZIA.

En un estudio clinico controlado por medio de placebo en pacientes con artritis
reumatoide, no se detecté alguna diferencia en la respuesta de anticuerpos entre los
grupos en tratamiento con CIMZIA y con el platebo al aplicar la vacuna de polisacarido
de neumococo vy 1a vacuna de la influenza de forma concurrente con CIMZIA,
Proporciones similares de pacientes desarroilaren niveles protectores de anticuerpos
entre los grupos en tratamiento con CIMZIA y con el placebo; sin embargo, los pacientes
que recibieron Cimzia y metotrexato concomitante, tuvieron una respuesta humoral '
menor en comparacion con los pacientes que recibieron Cimzia Unicamente. Se
desconoce la significancia clinica de esto. CIMZIA no suprime la respuesta inmune
humoral a la vacuna de polisacaridos de neumococoe o a la vacuna de la influenza.
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Debido a que el TNF media la mﬂamamén y modula la respuesta |nmune celular existe TA
posibilidad de gue los bloqueantes de TNF, incluyendo CIMZIA, afecten las defensas del
huésped contra infecciones y neoplasias. Ei impacto del tratamiento con CIMZIA sobre ef
desarrollo y el curso de las neoplasias, asi como infecciones activas y/o cronicas, se
desconoce en su totalidad [ver Advertencias y- Precauciones y Reacciones Adversas]. La
seguridad y eficacia de CIMZIA en pacuentes con mmunosupresmn no han 5|do
formaimente evaluadas. : s

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas mas graves observadas en los estudios clinicos con CIMZIA
fueron infecciones graves, patologias malignas. e insuficiencia card:aca [ver Advertencias
v Precauciones].

En los estudios controlados pre-comercializacién de todas las poblaciones de pacientes
combinadas, las reacciones adversas mas comunes (> 8%} fueron infecciones de las vias
respiratorias superiores (18%), enro;ec1mlento (9%) e mfeccnones de Jas vias urmarlas
(89%). . . :

Enfermedad de Crohn I : "

En estudios controlados y no- controlados de 1a enfermedad de Crohn, 1,564 SujetOS _
recibieron CIMZIA al misma nivel de dos:ﬁcacnon de los cuales 1,350 SUJet‘QS rec:bneron .
400 mg de CIMZIA.

Durante los estudios clinicos controlados, ta proporcién de pamentes con eventos
adversos graves fue del 10.8% para CIMZIA y 8.6% para el placebo.

Las reacciones adversas mas comunes (ocurrlendo en >5% de los pacientes tratados con .
CIMZIA, y con una incidencia- mayor en comparacion a la del placebo) en estudios clinicos
controlados con CIMZIA fueron nasofaringitis (11.1% CIMZIA, 6.7% placebo), nausea’
(8.0% CIMZIA, 6.7% placebo), infeccion de vias urinarias (5.1% CIMZIA, 4.4% placebo),
dolor abdominal (9.3% CIMZIA, 8.8% placebo), artralgia (6.7% CIMZIA, 3.9% placebo) _
y dolor de cabeza (14.8% CIMZIA, 13.8% placebo).

La proporcion de pacientes que descontinuaron el tratamiento debido a reacaones
adversas en los estudios clinicos controlados fue del 11.3% para CIMZIA y 12, 6% para el _
placebo. En los estudios clinicos controlados, las reacciones adversas rmas comunes
provocaron que se descontinuara CIMZIA (para al menos 2 pacientes y con una -
incidencia mayor que para el placebo) fueron diarrea (0.5% CIMZIA, 0.2% placebo),
dolor abdominal (0.9% CIMZIA, 0.4% placebo), 'y nausea (O 4% CIMZIA, 0. 2% placebo)
Artritis reumatoide

.Se estudio CIMZIA en 4049 pacrentes con artntls reumatoide-en estudlos controlados y
de etiqueta abierta.

En tos estudios controlados por placebo, Ios paaentes que recibieron CIMZIA han temdb
una exposicién con una duracion aproximadamente 4 veces mayor que los del grupo del.
placebo, Dicha diferencia en exposicion se debe en primera instancia a que los pacientes
del placebo son mas proclives a retirarse de forma temprana. Ademas, los estudios RA-T
y RA-TI tienen un retiro abligatorio para los que no tienen respuesta en 1a samana 16, [a

. mavyoria de los cuales estaba con el placebo. .
Durante los estudios clinicos controlados,.la proporcion de paaentes con eventos

adversos serios fue del 8,8% para CIMZIA y 5.4% para el placebo.

. Las reacciones adversas mas comunes reportadas en los estudios clinicos controlados

pertenecian a las infecciones e infestaciones sistémicas vy orgamca_s reportadas en el
14.4 % de los pacientes con CIMZIA y en el 8.0 % de los pacientes con placebo, y a los
trastornos generales y a las condiciones del sitio de administracién, reportados en el 8.8 °

% de los pacientes con CIMZIA y el 7.4 % de los pacientes con placebo vy desérdenes de
" la piel y tejido sub-cutdneo, reportados en eI 7 0% de los paaentes con CIMZIA v 2 4%
“de. tos pacnentes con placebo. : : :
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La prOporcmn de pacientes que descontlnuaron el tratamiento debldOZIa5 eﬁ:cn
adversas en. los estudios clinicos controlados fue del 2.8 % pata los pacientes tratados
con CIMZIA y del 1.0 % para los pacientes tratados con ¢l placebo. Las reacciones
‘adversas mas comunes que dieron lugar a la descontinuacion de CIMZIA fueron
tuberculasis (0.3%), plrexla, urtlcaria 12 neumonia (O 2%) < :

Artritis psoridsica. - e

" Se estudio CIMZIA en 409 paCIentes con artntls psorlasu:a en un estudlo controlado por

" placebo. El petfil de seguridad para los pacientes de.artritis psoridsica tratados con
CIMZIA fue consistente con el perfil de segundad en la artritis reumatmde y con Ia '
experiencia previa con CIMZIA. DI : :
Espondiloartritis axial
Se estudid CIMZIA en 325 pac1entes con espondlloartnhs axial en un estudlo controlado
por placebo. El perfil de seguridad pata los pacientes con espondiloartritis axial tratados -
con CIMZIA fue consistente con el perfil de segurldad en la artritis reumatoide y con la L
experiencia previa con CIMZIA. o

' Listado de Reacciones Adversas al Medicamento

-
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La tabla 1 muestra las reacciones adversas reportadas en los estudios clinicos de la
enfermedad de Crohn, involucrando a 1564 pacientes que recibieron CIMZIA, y en. los -
estudios clinicos de artritis reumatoide, involucrando a 4049pacientes que reubleron- '
CIMZIA, vy en la experiencia post- comerciahzadon
-Dentro de las categorias de sistemas y 6rganos, las reacoones adversas en las que al
-menos una causalidad “posible” relacionada con el certolizumab pegol se enlista bajo los

" encabezados de frecuencia (nimero de pacientes que se esperaba pademeran la
" reaccién), utilizando las siguientes categorias: (muy comin > 1/10; comdn > 1/100 a

<1/10; no comln > 1/1000 a <1/100; raras > 1/10,000 a <1/1000; muy raras <

1/10,000), desconocidas (no se pueden estimar a partir de los datos disponibles). Dentro

. .de cada grupo de frecuenC|a los efectos mdeseables se presentan en orden decrecaente

_degravedad - o T - U o

Tabla 1: Reacciones adversas al medicamento de los estudios clinicos y _de*la.b%periencia post-comercializacion

Categoria Sistema Organo Frecuencia - - | Reacciones Adversas al Medicamento’

Infecciones ¢ infestaciones . Comin . .| Infecciones bacterianas (incluye tubercutosis y
. abscesos), infecciones virales (incluye herpes
virys del papiloma, influenza)

{Nocomin - | Infecciones fungicas (incluye las oporﬁlmstas) R
. ’ o sepsis (incluye fallo multi-orgdnico) '
Neoplasias benignas, malignasy | Nocoman - - { Tumor orgdnico solido, lumor gastrointestinal,
‘no especificadas {incluyendo ~ - | tumor benigno y-quistes (incluye paplloma de
quistes y pdlipos} - - 4 - fa pi€l) . .
: ' Raro -+ | Tumotes malignos sangumeos Y del sistema.

| linfatico, melanoma, canceres no- melanqma de: |
"| Japiel, lesiones pre-cancerosas (incluye
leucoplaquia oral, nevusmelanocitico)- -

Trastornos sanguineos y del “1Comin . - | Trastornoseosinofilicos, leut:opema (mchtye
sistema linfatico L. .. ... .[|tlinfopenia, neutropenia) .
' ' " I Nocomim , Anemia, trombocitopenia, leucomtosm
) L ~ | linfoadenopatfa, frombocitosis _
i . Raro R o Pancitopenia, esplenomegalla eritrocitosis,
- S ST anomalias morfologlcas de los globulos .

e ) ~ s blancos
) Trastornos del sistema inmune Nocomun . | Vasculitidas, lupus eritematoso,

'h]persenmbrhdad al medlcamento pSonams Y.

S.h

Ba. LEONAF\‘DO RIZZO -
- APODERAQO ) ‘).2.'



Jf n{? r’#‘

Categoria Sistema (')rgano'_

Frecuencia

Reacciones Adversas al Medlca‘men'fb"

condiciones relacionadas, trastornos alerﬂlcos
auto-anticuerpo positivo

S . - &
0 POV

Raro

Edema angioneuritico, sarcoidosis, enfermedad
sérica, paniculitis (incluye entema nudoso)

Trastornos endocrinoldgicos

Raro

Trastornos de la tiroides

Trastornos del metabohsmo Y
" nutricionales

No comin ™

Desbalance electrolitico, dislipidemia,
trastornos del apptit'o, cambio de peso

Ra;o_

- Cambios de la glucosa en sangre,

h1poalbummem1a hlpoprotememla
hemosiderosis -

Trastornos psiquiatricos

No comin

" | Trastornos de ansiedad y del estado de animo- -
| (incluyendo los sintomas asociados)

Raro-

Intento de suicidio, delmos msuﬁmenma
mental, agresidn )

Trastornos del sistema nervioso

Comin

Dolor de cabeza (incluye mlgranas), anomahas
sensonales

No comun

Neuropatias periféricas, mareo, temblores

Raro

Trastornos de des-mielinizacién (incluye
neuritis del nervio craneal), ataques, desorden
extrapitamidal, neuralgia del trigémino, ‘
coordinacion o equilibrio disfuncional, . .-

disfonfa, fames enmascaradas trastornes del -

suefio

Trastornos oculares

No comin

Desorden visual (incluye visién dfsm'inuida) ‘
inflamacion del ojo y del parpado desorden
lacrimal :

Trastornos def ofdo y del laberinto

‘No comun -

Ttinitus, vértigo

Raro

Pérdida de 1a audicion

Trastomos cardiacos

1 No comin

"I Trastornos isquémicos de las coronarias
(incluye infarto al miocardio, angina de pecho),-

arritiias {incluye fi brﬂacmn atrial)=
palpitaciones N

Raro

Cardiomiopatias (incluye msuﬁcwnma
cardiaca), pericarditis, bloqueo de la
conduccion

. Trastornos vasculares -

No comun .

Hemorragia o sangrado (cualquier sitio),

hipercoagulacién (incluye embolia pulmonar, =

tromboflebitis), sincope, hipotension,
hipertension, edema (incluye. periférico, facnal)

| equimosis (incluye hematoma, petequia)

" Raro

“Shock, accidente cerebro-vascular,
" arterioesclerosis, fendmeno de Raynaud

hvedorcucularls telangiectasia

Trastornos resp1ramrlos toracmos
Y medlasnmcos

No comiin

Derrame pleural (y sintomas relacionados),.

‘asma, y sintomas relacionados, disnea,

congestlon del tracto resplratorlo e mﬂamacmn
tos

Raro.

Enfermedad pulmonar mterst:cm] neumonms
ulcera nasal - :

Trastornos gastroiiestinales

- Comin

Nausea y vomito
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Categoria Sistema 6rganb © | Frecuencia Reacciones Adversas al Medicamento 1 Z l‘i""-ﬁ&- ”)%
‘ S Nocomin . . | Signosy sintomas de EC (incluye estenosis), \%\5}55 i;}‘y
' T lilcera gastrointestinal y pertoracion, - i
. “inflamacion del tracto gastrointestinal (en
cualquier sitio), dispepsia, estomatitis, .
e distensién abdominal, resequedad oro-faringea
Raro © | Obstruccidn intestinal, ascitis, odinofagia,
o ) fisura anal, hipetmotilidad
Trastornoshepatobiliares  ° | Comim  ~ - .. - | Hepatitis (incluye enzimas hepéticas elevadas)
) -No comin . Hepatopatia (incluye cirrosis), colestasis,
) bilirrubina sanguinea e[evada
Raro - Colelitiasis
Trastornos de la plel y el tejldo Comin | Enrojecimiento
sub-cutdneo : ) : L
No comiin Alopecia, dermatitis y eczema, trastornos de fas |
' glandulas sudoriparas, foto-sensibilidad,
trastornos de las uiias y del lecho de las ufias,
acné, resequedad de la piel . '
| Raro . .| Dermatosis neutrofilica febril aguda, -
" | exfoliacion.de la piel y descamacién,
condiciones reticulares, Ulcera de la piel,
rosacea, pitiriasis rosea, estrias, decaloracion
de la piel, desorden de la textura del cabello
Trastornos del tejido conectivoy | No comiin : Artritis, creatinina fosfoquinasa sanguinea
0seo y musculo-esquelético _ elevada, trastornos musculares
B Raro : Tendonosis
Trastomos renales y urinarios No comun - | Insuficiencia renal, sangre en orina,
neﬁ011t1351s sintomas uretrales y de vejlga
. uro-andlisis anormal _
) Raro - Nefropatia {incluyendo nefritis)
Embarazo, puerperio y Raro “7 | Pérdida espontanea de! producto
condiciones perinatales H § ] . o )
Trastornos del sistema © | Nocomin = . Desorden del ciclo mensirual y sangrado .
reproductivo y de las mamas ' L uterino (incluye amenorrea), trastornos de las’
) . | mamas '
Raro o Azooespermia, balanitis, descarga vagmal
i disfuncién sexual ]
Trastornos generales y Comin - . | Pirexia, dolor (cualquiér sitio), aslenia, prurito
condiciones del sitio de . (cualquier sitio), reaccion en el sitio de
administracion ' _ h inyeccion
- Nocomim . - | Fistula (cualquier smo), escalofrms
' FM : " 1 enfermedad tipe influenza, percepcion alterada
_ - ‘ o _ . de 1a temperatura, sudoracién nocturna, rubores
% Pruebas de laboratorio o No comim - Fosfatasa alcalina sanguinea elevada, ‘nempo de
- - : o " | coagulacién prolongado
| Raro .. - | Acido trico en sangre elevado
Lesiones, itoxicacion y 1 No comimn . .| Lesiones de la piel, cicatrizacién deficiente
complicaciones de procedimigntos | - -+ = - : : : -
RS.A.
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Descripcién de reacciones adversas selecclonadas

Infecciones
La incidencia de infecciones en estudios c¢linicos controlados en la enfermedad de Crohn
fue del 38.6% para los pacientes tratados con CIMZIA® vy del 30.6% para los pacientes
tratados con placebo. Las infecciones consistieron en primera instancia en infecciones de
las vias respiratorias superiores (18.9% CIMZIA®, 12.4% placebo). La incidencia de
infecciones serias durante los estudios controlados fue del 2.6% para los pacientes
tratados con CIMZIA® vy del 1.3% para los pacientes tratados con placebo. Las
infecciones serias observadas incluyeron infecciones bacterianas y virales, neumonia y
pielonefritis.

La incidencia de nuevos casos de infecciones en los estudios clinicos controlados en
artritis reurmatoide fue de 1.03 por paciente-afio para todos los pacientes tratados con
CIMZIA y de 0.92 por paciente-ano para los pacientes tratados con placebo. Las
infecciones consistieron en primera instancia en infecciones de las vias respiratorias
superiores, infecciones por herpes, infecciones de las vias urinarias e infecciones de las
vias respiratorias inferiores. En los estudios clinicos controlados de artritis reumatoide,
hubo mas casos nuevos de infecciones serias en el grupo de tratamiento con CIMZIA
(0.07 por paciente-afio, todas las dosis) en comparacién con el grupo del placebo (0.02
por paciente-afio). Las infecciones graves incluyeron tuberculosis, neumonia, celulitis y
pielonefritis. No existe evidencia de un aumento en el riesgo de infecciones con ia
exposicion continua a lo largo detl tiempo.

En estudios clinicos terminados y en proceso en todas las indicaciones, incluyendo 5118
pacientes tratados con CIMZIA, la proporcion en general de tuberculosis es de
aproximadamente 0.61 por 100 paciente-afios para todas las indicaciones. La mayoria de
los casos ocurrieron en paises con tasas endémicas elevadas de tuberculosis. Los
reportes incluyen casos de tuberculosis pulmonar y diseminada. También se han
reportado casos de infecciones oportunistas en dichos estudios clinicos. Algunos casos de
tuberculosis e infecciones oportunistas han sido fatales. [Ver Advertencias, Precauciones
y Contraindicaciones].

En las etapas controladas de los estudios clinicos de algunos antagonistas del TNF, se
han observado mas casos de patologias malignas entre los pacientes que reciben
antagonistas del TNF en comparacién con los pacientes de control. Durante las etapas
controladas y de etiqueta abierta de los estudios con CIMZIA de la enfermedad de Crohn
y otras enfermedades, las patologias (excluyendo el cancer de piel no-melanoma) se
observaron en una proporcion de (intervalo de confianza del 95%) de 0.5 (0.4, 0.7) por
100 paciente-afios entre los 4,650 pacientes tratados con CIMZIA versus unha proporcion
de 0.6 (0.1, 1.7) por 100 paciente-afos entre los 1,319 pacientes tratados con placebo.
El tamafio del grupo de control vy la duracion limitada de las etapas controladas de los
estudios excluye la capacidad para establecer conclusiones firmes.
En las etapas controladas de los estudios clinicos de de todos los antagonistas del TNF,
se han observado mas casos de linfoma entre Jos pacientes que reciben los antagonistas
del TNF en comparacién con los pacientes de control. €n los estudios controlados de la
enfermedad de Crohn con CIMZIA y otros usos para investigacion, hubo un caso de
linforma entre los 2,657 pacientes tratados con CIMZIA y un caso de linfoma entre los
1,319 pacientes tratados con placebo.

M En los estudios clinicos con CIMZIA para la AR (controlados por placebo y de etiqueta
abierta), se observaron un total de cinco casos de linfoma entre 4,049 pacientes. Los

% pacientes con AR, en particular aquellos con la enfermedad aitamente activa, se
encuentran en un riesgo mayor de desarrotlar el linfoma. También se observé un caso de
linforma en el estudio clinico de la artritis psoriasica de Fase 111,
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Las proporciones en los estudios clinicos para CIMZIA no SE pueden comparaf al
proporciones de los estudios clinicos de otros antagonistas del TNF y no pueden predetir
las proporciones observadas cuando CIMZIA se utiliza en una poblacion. mas amplia de
pacientes. Los pacientes con la enfermedad de Crohn gque requieren exposicion crénica a
terapias inmunosupresoras pueden encontrarse en un riesgo mayor que la poblacién en
general para desarroltar linfoma, alin en ausencia de la terapia de antagonistas del TNF.

Insuﬁcrencra cardraca

En los estudios clinicos controlados por placebo y de etiqueta abierta para artr:tls _
reumatoide, se han reportado casos nuevos o agravamiento de insuficiencia cardiaca
para los pacientes tratados con CIMZIA. La mayoria de dichos casos fueron de leve a
moderados vy ocurrieron durante el primer afio de expos:cnon [ver Advertencias y
Precauciones]. o

Inmunoaenfcfdad

Enfermedad de Crohn

Fl porcentaje en general de pacientes positivos con anticuerpos fue del 8% en pacientes
con exposicidn continua a CIMZIA®, vy de aproximadamente el 6% fueron neutralizantes
in vitro. No se observo una correlacidon aparente det desarroflo de anticuerpos con fa
eficacia cuando CIMZIA® se administré de acuerdo al régimen recomendado- de
dosificacion. Los pacientes tratados con inmunosupresores concomitantes tuvieron una
proporcion menor de desarrollo de anticuerpos que la de los pacientes que no estaban
tomando inmunosupresores en la linea basal (3% y 11%, respectivamente). . R

Artritis Reumatoide

El porcentaje general de los pacientes con anticuerpos contra CIMZIA detectables en at
menos una ocasién fue del 9.6 % en la fase III de los estudios clinicos RA controlados
con placebo. Aproximadamente un tercio de los pacientes anticuerpo-positivos (2.6%-de
la poblacidn total) tuvieron anticuerpos con actividad neutralizante jn vitro. Los pacientes
tratados con los inmunosupresores concomitantes (MTX) tuvieron una proporcién menor
de desarrollo de anticuerpos que los pacientes que no estaban -tomando
inmunosupresores en la linea basal. ta formacién de anticuerpos se asocié con una
concentracion plasmaética del medicamento disminuida y en algunos pauentes, con
eficacia reducida.

Artritis psoriasica

El porcentaje en general de {os pacientes con anticuerpos contra CIMZIA detectables al
menos en una ocasion hasta la Semana 24 fue del 11.7% en el estudio controfado por
placebo de Fase III en pacientes con artritis psoridsica. La formacién de anticuerpos se
asoci® con una concentracién plasmaética disminuida del farmaco. El nimero de pacientes
con anticuerpos contra CIMZIA en dicho estudio fue demasiado pequefic para hacer una
evaluacién valida del impacto de la formacion de anticuerpos sobreé la eficacia.

Esponditoartritis axial

El porcentaje en general de pacientes con anticuerpos contra CIMZIA detectables en al
mengs una ocasién hasta la Semana 24 fue del 4.4% en el estudie controlado por .
placebo de Fase III en pacientes con espondiloartritis axial. La formacion de anticuerpos
se asocid con una concentracién plasmatica disminuida de! farmaco. El nlimero de
pacientes con anticuerpos contra CIMZIA en dicho estudio fue demasiado pequefio para
hacer una evatuacion valida del impacto de la formacion de anticuerpos sobre la eficacia.

Los datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados- de la prueba se -

consideraron positivos para los anticuerpos contra el certolizurmab pegol en una ELISA, y
que son altamente dependientes de la sensibilidad y especaﬂmdad de la prueba. La
incidencia de positividad observada de anticuerpos (incluyendo anticuerpos
neutralizantes} en la prueba es altamente dependiente de varios factores, incluyendo la
sensibilidad y especificidad del ensayo, metodologia del ensayo, manejo de las muestras,
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tiempo de la toma de muestras, medicamentos concomitantes y la enfermeda
subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra
certolizumab pegol con {a incidencia de anticuerpos contra otros productos puede ser
enganosa.

Auto-anticuerpos

En los estudios clinicos de la enfermedad de Crohn, el 4% de los pacientes tratados con
CIMZIA® y el 2% de los pacientes tratados con placebo que habian tenido titulos
negativos de ANA en la linea basal, desarrollaron titulos positivos durante los estudios.
En los estudios clinicos de los antagonistas del TNF, Incluyendo CIMZIA, en pacientes
con AR, algunos pacientes han desarrollado ANA. En ambos estudios clinicos, controlados
por placebo y de seguimiento con etiqueta abierta para artritis reumatoide y enfermedad
de Crohn, se reportaron de forma poco comun sindromes tipo lupus. El impacto del
tratamiento a largo plazo con CIMZIA® sobre el desarrollo de enfermedades auto-
inmunes no es conocido.

Reacciones de Hipersensibilidad

Se han reportado los siguientes sintomas que pudieran ser compatibles con reacciones de
hipersensibilidad, después de la administracion de CIMZIA a los pacientes: angioedema,
dermatitis alérgica, urticaria, disnea, bochornos, hipotension, reacciones en el sitio de
inyeccion, ataque general, pirexia, enrojecimiento, enfermedad sérica y sincope
{vasovagatl). :

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Uso con Anakinra, Abatacept, Rituximab y Natalizumab

Se ha observado un aumento del riesgo de infecciones serias en estudios clinicos de otros
agentes bloqueantes de TNF usados en combinacién con anakinra o abatacept, sin
beneficio adicional. No se han realizado estudios formales de interaccion medicamentosa
con rituximab o natalizumab. Debido a la naturaleza de los eventos adversos observados
con estas combinaciones con terapla de bloqueadores de TNF, también pueden resultar
toxicidades similares con el uso de CIMZIA en estas combinaciones. No hay informacién
suficlente para evaluar {a seguridad y la eficacia de dicha terapia de combinacién. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de CIMZIA en combinacién con anakinra, abatacept,
rituximab o natalizumab {ver Advertencias y Precauciones].

Vacunas Vivas

No administrar vacunas vivas (incluyendo atenuadas) concurrentemente con CIMZIA [ver
Advertencias y Precauciones].

Analisis de Laboratorio

Se ha detectado la interferencia con ciertos ensayos de coagulacién en pacientes tratados
con CIMZIA. Certolizumab pegol puede provocar un aumento erroneo en los resultados
del analisis de tiempo de tromboplastina parcial activade (aPTT) en pacientes sin
anomalias de la coagulacién. Este efecto se ha observado mediante el andlisis de PTT-
Anticoagulante Lapico (LA) y mediante los analisis Automaticos del Tiempo de
Tromboplastina Parcial Activado Estandar (STA-PTT) de Diagnostica Stago, y los analisis
HemosIL APTT-SP liquido y HemosIL silica liofilizada de Instrumentation Laboratories.
También pueden verse afectados otros analisis aPTT. No se ha observado interferencia
con las pruebas del tiempo de trombina (TT} y del tiempo de protrombina (PT). No hay
evidencia de que la terapia con CIMZIA tenga efecto sobre 1a coagulacion in vivo.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Mujeres con ef potencial de embarazarse 7 _
tas mujeres con el potencial de embarazarse deben utilizar los métodos anticonceptivos
adecuados para prevenir el embarazo y continuar con su uso durante al menos 10
semanas después del Ultimo tratamiento con CIMZIA

ounm MONTERLLIER S. &/
LM (EMontpenier

DHREGTIORA TECNICA

TLEONARDO RIZZO
APODERADC |

CoIR



"l DIRECTORA TEGNICGA . . © "o

lomemAL

K=o

Embarazo 5 é

Los estudios en animales no revelaron e\ndenma de perjuicio en la fertilidad o dafio a
feto, sin embargo, estos son insuficientes con respectc a Ia toxicidad en la reproduccaon
humana (ver Seccmn Toxucologla Precllmca) : :

La transferencia -piacentarla activa: de las-IgGs esté mediada por-la parte Fc de un
anticuerpo que se une al receptor Fc neonatal (FcRn). E! certolizumab pegol esta
constituido Unicamente de la parte Fab de un anticuerpo y no contiene una parte Fc. En
estudios de reproduccidn en ratas, el ¢cTN3y1 (un anticuerpo completo subrogado hacia el

~ certolizumab incluyendo una parte Fc) se transfiriéd al feto durante la gestacién. Sin .

embargo, no hubo una transferencia medible, ¢ bien fue minima, del cTN3 PF (el
fragmento Fab’ subrogado hacia el certolizumab sin un Fc) hacia el feto cuando se le
comparaba con las concentraciones p!asmatlcas maternas demostrandc la lmportanc:la.
de la transferenaa pla(:entarla del Fc. : S

También se han recole‘ctado datos de reSpaldlo &n un modelo de transferéncia placentaria .

de circuito cerrado .in vitro, en donde se encontrd que las concentraciones’ dei

certolizimab pegol estaban por deba]o o cercanas al nivel mas bajo de cuantnﬂcac:on
(LLOQ, por sus siglas en inglés) en el circuito fetal.

En un estudio clinico independiente en 10 pacientes con la enfermedad de Crohn tratados
con CIMZIA, se midieron las concentraciones de certolizumab pegol en la sangre materna
asi como también en el cordén y en la sangre del infante (n=12) en el dia del nacimiento.-
Las concentraciones de certolizumab. pegol fueron muy bajas en la sangre del corddn
(<0.41 [LLOQ] - 1.66 yg/mL) y en la sangre del ihfante (< 0.41 - 1.58 jg/mL) en .
comparaciéon a los niveles sanguinecs  maternos (1.8 7 - 59.57 pg / mL). las
concentraciones del PEG estuvieron. por debajo del LLOQ ‘en todas las. muéstras
sangumeas del cordon y del infante. . oo

Los datos clmlcos y pre-=clinicos sugieren la ausencia de la transferenma placentana
dependiente del FcRn del certolizumab pegol. Sin embargo, debido .a que no existen -
estudios adecuados y bien controlados de CIMZIA en mujeres embarazadas, CIMZIA no

se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea claramente necesarlo ' - :

Debido a su inhibicién del TNFa, el certolizumab pegol administrado durante el embarazo -
podria afectar las respuestas inmunes normales en el recién nacido. Aunque los.niveles
del certolizumab pegol son bajos en el infante, se desconoce la relevancia clinica de
dichos niveles bajos. Los riesgos y beneficios de administrar vacunas vivas durante las
primeras 12 semanas se debe discutir con un pediatra. Sin embargo, CIMZIA no suprlme
la respuesta inmune humoral a {as vacunas no-vivas en los adultos (vea la secc:on de
. Inmunizaciones). .

Madres en Periodo de Lactancia

Se desconoce si esta droga se excreta en la leche humana. Debldo a que muchas drogas- L
se excretan en la leche humana y debido al potencial de reacciones adversas serias de . -

CIMZIA en bebés lactantes, se debe decidir si discontinuar la lactancia o dlscontlnuar la
droga, teniendo en cuenta Ia |mp0rtancna del tratamiento para la madre. : :
Fertilidad : SR
Se han observado efectos sobre Ias meduc:ones de “movilidad espermatlca y una -
tendencia hacia un conteo espermatico reducido en roedores machos sin efecto aparente .
“sobre la fertilidad. : : '

“En un estudio clinico para evaluar el efecto del certohzumab pegol sobre Ios parametros' .
de calidad ‘del semen (volumen del semen, cuenta esperméatica y concentracién,
motilidad progresiva, porcentaje de-motilidad total, vitalidad y morfologia), sé asignaron
de forma aleatoria a 20 sujetos masculinos sanos para administrdrseles una sola dosis .
por via sub - cutdnea de 400 mg de certolizumab pegol o placebo. Durante las 14 -

; 3_semanas de sequimiento, no se obsér\{aron efectos del tratamiento con certolizumab -
-~ pegol sobre los, parametros de calidad del semen en comparacién con el placebo.
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" Uso en Pacientes Pedlatrlcos . C = ‘Ji ~
~ No se han establecido la segurldad y efectlvrdad en pacnentes pedlatrlcos

. Uso en Pacientes Geriatricos " ‘
* Los estudios clinicos de CIMZIA no |ncluyeron un nGmero suficiente de pamentes de 65

afios 0 mas para determinar si responden de manera diferente a los sujetos mas jovenes. = -

Otra experiencia clinica informada no ha identificado diferencias en las respuestas entre.
los pacientes ancianos y mas jovenes. Los analisis farmacocinéticos de.la poblacion. dé

pacientes recllitades en los estudios CllnICOS de CIMZIA concluyeron en que no hay

diferencia aparente en Ia concentracién de la droga independientemente. de la edad.

Debido a que hay una mayor mc:dencua de infecciones ‘en la poblacron ‘geriatrica . en
~ .general, se debe tener mucho’ cusdado al tratar pacuentes ancianos con CIMZIA [ver )

Advertencras y Precaucrones] L : - - - .

'SOBREDOSIF‘ICACION'

Ante la eventuahdad de una sobred05|f|caC|on concurnr al Hospltal mas Cercano 0 -
comunicarse con los Centros de Toxn:o!ogla _ . , oo

'Hospital de Niﬁos Dr. Ricardo Gutiérfez. {011) 4962-6666/ 2247
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
Hospital Nacional Prof, Alejandro Posadas: (011 )4654 6648/4658-7777

.- No se ha establecido la dosis‘ méxima tolerada de certolizumab pegol.. ‘Las  dosis
" subcutdneas de hasta el 800 mg e intravenosas de 20 mg/kg se administraron sin
evidencia de toxicidades limitantes de la dosis. En casos de sobredosis, se recomienda
- qgue los pacientes sean controlados exhaustivamente por cualquier reaccidn o efecto . .
adverso, y que se instituya de manera inmediata el tratamiento sintomatico apropiado.-

PRESENTACIONES'

Envases conteniendo: dos Jer:ngas de vidno prellenada de 1 mL de uso unico con ‘una '
aguja fija. Dos gasas con alcohol. : . : ‘ ,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: ‘ S
_ Conservar en heladera. Variacion admitida entre 2°C y 8°C No congelar Proteger de
la luz. No retirar del envase hasta el momento de uso. ) .
No utilizar después de la fecha de venc1m|ento que esta ublcada en el rotuio y estuche
del producto '

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

‘,Bajo Iscenua de UCB, Inc..  + : RN

1950 Lake Park Drive -~ . - a '
. Smyrna, GA 30080

EUA -

E}aborado por Vetter Pharma Fertlgung GmbH & Co KG
Eisenbahnstrasse 2-4° ' .
88085 Langenarge Alemama

_ Importado comerc;ahzado y dlstrlbmdo por QUIMICA MONTPELLIER S. A
_ Virrey Liniers 673 (C1220AAC). C_ludad Auténoma de Buenos Aires '
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.- CIMZIA. - Y ¥e
) ' CERTOLIZUMAB PEGOL .
. Solucién Inyectable subcutanea

GUIA DE MANEJO DEL PACIENTE

~

Instrucciones parala preparacmn y admmlstracmn de una myeccmn de CIMZIA
Tras un entrenamiento apropiado puede inyectarse usted mismo tt otra persona, por
" ejemplo un familiar o un amigo. Las siguientes instrucciones explican cdmo inyectar
' Cimzia. Léalas con atencién vy sngaias paso a paso. Su médico U otro profesional le
ensefiara como ponerse la .inyeccién usted mismo. No intente ponerse la inyeccién antes
de tener la seguridad de haber entendido como [a debe preparar y ‘administrar.
, No se debe mezclar el contenido en Ia misma Jermga con nmgun otro medlcamento

1. Preparacion:
. Lavese las manos mehculosamente ' .
" Retire los siguientes elementos de la caJa de Clmzaa ¥ coloquelos sobre una superﬂcre -
“limpia: Una jeringa precargabte. Una toatllita de alcohol. o
Compruebe la fecha de vencimiento de la jeringa y de la caja. No .utilice C!m2|a después’
-de la fecha de vencimiento que aparece en la caja después de CDA y en la jeringa
después de EXP. La fecha de vencimiento es el (ltimo dia del mes que se indica. o
Deje que’la jeringa prellenada alcance una temperatura ambiente. Esto Ilevara unos 30

"mmutos No intente calentar la jeringa.

2. Eleccion y preparacion de la zona de inyeccion. . _ ‘
Elija una zona en su muslo o vientre. . S e
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Cada nueva rnyeccmn debe ponerse en una zona separada de ia u1t|ma |nyec<:|on '
.Nunca se pmche en una zona donde {a piel esté enrojecida, contusionada o enduremda
- Limpie la zona de inyeccién con la toallita con aicohol que se ad_]unta, sn_:;mendo en

. movimiento circular de dentro afuera. -
No vuelva a tocar en esta zéna antes de la inyeccion.

3. Inyeccién

;}0 Ho No agite la jeringa. - - _
% " Retire el capuchdn de la aguja, tenlendo cmdado de no tocar Ia aQUJa ni. de]ar qUe esta ;

~ T - -r

toque ninguna superficie. oo R .
e . Sujete la jeringa con la aguja boca arriba. o UL T
R : De unos golpeutos a |a jeringa para que Ias burbUJas suban al extremo. e T '
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Presione tentamente el émbolo hasta que haya expulsado cualquier burbuja. Pare cuando
aparezca una pequena gota en fa punta de la aguja.
Pellizque suavemente la zona de la piel limpia con una mano y sujétela con firmeza.
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Con la mano sujete la jeringa formando un angulo de 45 grados con respecto a la plel.
Con un movimiento corto y rapido, introduzca toda la aguja en la piel.

Empuje el émbolo para inyectar la soluciéon. Puede llevar unos 10 sequndos vaciar la
jeringa.

Cuando la jeringa este vacia, retire la aguja de la piel con cuidado, con el mismo angulo
que cuando se introdujo.

Suelte la zona de la piel que sujetaba con la primera mano,

Usando un poco de algoddn, presione sobre el lugar de la inyeccion durante algunos
segundos. No frote el lugar de la inyeccidon. Si fuera necesario puede cubrir |a zona de la
inyeccion con una tirita adhesiva.

NS

4. Eliminacion de los materiales

No debe reutilizar la jeringa ni volver a poner el capuchén a la aguja.

Después de la inyeccion, tire inmediatamente la jeringa usada en un contenedor especial
tal y como le explicéd su médico, enfermero/a o farmacéutico.

Mantenga el contenedor fuera el alcance vy de la vista de los nifios.
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