PR

F 2013 - Ais del Bieentenanin de la Asambled Genenal Qonstitugente de 1513
Hiniotenco de Salud
Secnetania de Politicas, DISPORIGIN ¥ 074 2

Regulacion e Tustitutos
AU A7,

BUENOS aIrRes, 04 FEB 2013

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-016179-12-6 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para ia
Especialidad Medicinal denominada CIMZIA / CERTOLIZUMAB PEGOL,
Forma farmacéutica vy concentracidn: 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 la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos 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
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT NO
6077/97.

Que a fojas 228 obra el informe técnico favorable de la Direccion

de Evaluacion de Medicamentos.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la

Especiatidad Medicinal denominada CIMZIA / CERTOLIZUMAB PEGOL,

Forma farmacéutica vy concentracidon: SOLUCION  INYECTABLE

SUBCUTANEA 200 mg, aprobada por Certificado N© 56.729 y Disposicidn

No 3201/12, propiedad de la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., cuyos

textos constan de fojas 2 a 67.

) ARTICULO 29°. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante

ANMAT N° 3201/12 los prospectos autorizados por las fojas 2 a 23, de las

aprobadas en el articulo 1°, los que integraran en el Anexo I de la

presente,

> 8%

términos de la Disposicidn ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.729 en los



pr
Uy

AN

. "2013 - s del Bicontonaiio de ta samblea General Comstituyente de 1513
Winiotenio de Salud

Secretania de Politica, , .
Regulacion e Tnstitutoo o W 074 2

ANWAT.

ARTICULO 49. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiqguese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al

Departamentc de Reglstro a los fines de confeccionar el legajo

dhu'uoll-

Dr. CTTD A, ORSINGHFR
BUB-INTERVENTOR

DISPOSICION NO AN

0742

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-016179-12-6
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnoltﬁia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicidn
NO. o Yo a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N° 56.729 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: CIMZIA / CERTOLIZUMAB PEGOL, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE SUBCUTANEA 200
mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3201/12.-

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTQORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 2 a 67, |
N° 3201/12.- corresponde desglosar de
fs. 2 a 23.-

El presente sélo tiene valor probatoric anexado al certificado de
Autorizacidn antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., Titular del Certificado de
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Autorizacidn NO© 56.729 en la Ciudad de Buenos Aires, a I|os

dias..covviiiiiie ,del mes de......0 4.FEB..2013
Expediente N° 1-0047-0000-016179-12-6 AMW 4
, Dr. OTTO A. DRSINGHFR
DISPOSICION N© SUB-INTERVENTOR
Al M. Al
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' PROYECTO DE PROSPECTO

. CIMZIA
- CERTOLIZUMAB. PEGOL
SOIucion Inyectame subcuténea-

Industria Beiga
Vent_a bajo réceta .

- Cada jeringa nre]lenada"cdntiéne:
Certolizumab- Pegol....-.....; ................. oerimeaens ...... zoomg

Excipientes: ' ' _
Acetato de sod:o 1 36 mg; CIoruro de sodlo 7 31 mg; _Agua para Inyecclon USP €.8. P 1 mI o

ACCION TERAPEUTICA:

CIMZIA (certohzumab pegoi) es un b}oqueante del factor de necrosis tumorai (TNF)
CIMZIA es un fragmento Fab' de un anticuerpo humanizado recombinante,: cor -
especificidad contra et factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) humano, conjugado con un
polietilenglicol de aproximadamerite 40kDa (PEGZMAL4OK) El fragmento Fab' se fabrica
en £ coli y posterformente se somete a punﬂcacmn y -conjugacion . con PEGZMAL40K'
 para generar certolizumab pegol. E}- fragmento Fab' se comporie de una cadena Hviana

con 214 aminoacidos y una cadena pesada con 229 aminodcidos. 2 peso molecular de
certolizumab pegol es de aproximadamente 91 kilodalton (kD) )
CIMZIA se suministra como solucion estéril en una Jermga de’ wdrio de 1 mL preﬂenada
de uso Gnico para inyeccidén subcuténea. -

CIMZIA es una solucion transparente 3 opalescente que es incolora a amantla y S

esencialmente libre de particulas. No contiene ccnservantes
Cédigo ATC: LO4ABOS

INDICACION ES:

Enfermedad. de Crohn

CIMZIA estda indicado. para la reduccion de ios mgnos Y sintomas de Ia enfermedad de'_-__'-l-
Crohn y para el mantenimiento de la . respuesta -clinica .en pacientes ‘adultos -con. .

enfermedad -activa, moderada a severa, qumnes han temdo una respuesta madecuada )
con la terapia convencronal . . .-
Artritis Reumatoidea - ' - O
CIMZIA estd indicado para el tratamlento de adultos con artntls reumatmdea (AR) activa

- moderada a severa. ' : . _ _ .

 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS .

Propiedades farmacodmémlcas
Mecanismo de Accibn -

Certolizumab pegol se une. al TNFa humano con un KD de 9ﬂpM TNFo. es’ una mtqcma o
proinflamatoria clave con una funcidn central eh los procesos mﬂamatonos Certohzumab el
pegol neutratiza, selectwamente al TNFo. (ICs de 4 ng/mi. para la inhibicidn del. TNFa_‘- o
hutmano en el ensayo in vitro de . c;totoxmidad 1929 de ﬁbrosarcoma murmo) pero. no oo
neutraliza fa linfotoxina (TNFB). Certnhzumab 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 Ics cuales el TNFa humano fue Ia mo!ecula ﬂsmloglcamente actrva
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Se. demostré que certohzumab pegoi neutraliza el TNFce humano asoc#ado a Ia mei Fana
y es soluble en una forma dependiénte de la dosis, - la incubacion de monocitos\Ean
certolizumab pegol resulté en una inhibicion dependiente de- la dosis de TNFa mduc;
por LPS y la produccidon de IL-18 en monocitos humanos. : .
Certolizumab pegol no contierie una region. -cristalizable del fragmento (Fc), que-
normalmente estd. presente en un anticuerpo completo, 'y por o tanto no- flj@
complemento o causa citotoxicidad mediada por la célula dependlente del’ anticuerpo in
vitro. No induce a apoptosis in vitro en monodtos o linfocitos obtemdos de sangre'.
periférica humana, ni tampoco fa degranulacién de neutréfitos. - . _
Se llevd a cabo un estudio de reactividad del te;tdo ex vivo para evaluar [a potene:tal o
reactividad cruzada de certolizumab pegol con  cripsecciones de “tejidos “humanos- -
normaies, Certolizumab pegol na mostro reactrvrdad con un panei estandar de&gnﬁdo de.--= =
los tejidos humanos normales, S o
Farmacodinamia o '
Las actividades biolégicas atnbmdas al TNFa mcluyen fa’ regulaclon de tas moiecuias de
adhesion celular y quimiocinas, ta reguiacwn de las moléculas clase I y clase Il del
complejo de histocompatibliidad {MHC). principal, y fa activaaén ‘directa feucocitaria,
TNFa estimula la produccion de mediadores Enﬂamatorlos en cascada, }ncluyendo:...
interteucina-l, prostaglandinas, factor de agtivacion de plaquetas y 6xido nitrico. Los
niveles elevados de TNFo han estado implicados en la patologfa de la enfermedad de
Crohn y en la artritis reumatoidea. Certolizumab pegol se una. at TNFa, inhibiendo su
funcidén como un mediador principal de la inflamacion. TNFa se expresa en la pared del
intestino en dreas comprometidas por la enfermedad de Crohn y las concentraciones
fecales de TNFo en pacientes con enfermedad de Crohn han demostrado refiejar la -
severidad clinica de la enfermedad. Después del tratamiento con certolizumab pegal, los .
pacientes con enfermedad de Crohn demostraron una disminucion de fos. nivelés de
proteina C reactiva (CRP). Se hallaron niveles en aumento de TNFa en el fluide sinavial -
de los pacientes con_artritis reumatoidea y desempefian un rol :mportante en- ta
destruccion articular que es un s:gno caractenst:co de esta enfermedad e
Farmacocinética _ :
Absorcion ' o .
Un total de 126 sujetos sanos recibieron dosis de hasta 800 mg de’ certot[zumab pegol de' _
manera subcutdnea (sc) y hasta 10 mg/kg de forma intravenosa (IV) en cuatro estudios  °
farmacocinéticos. Los datos de estos estudios demuestran que las dosis Gnicas. . -
intravenosas y subcutdneas de certohzumab pega! tienen concentraqones plasmatlcas_ )
predecibles relacionadas con la dosis con un relacion hneal entre fa dosis administrada y
fa concentracion plasméttca maxima (Crax) v ©f Area ‘Bajo .la. Curva {AVC). de la .
concentracidn plasmatica versus tiempo de certolizumab: pegel. Una. Cne smedia de
-aproximadamente 43 a 49 ‘meg/mlL ocurrié en ta- Semana S durante ‘et periodo de’ dosis
de ataque inicial usando el régimen de dosis recomendado -para el tratamiento de. - .
pacientes con artritis reumatmdea (400 mg s¢ en tas Semanas 0 2y 4 segwdo por 200 .
mg semaria por medio). _ S
Las = concentraciones plasméticas de certolrzumab pegof fueron ampltamente'--
proporcionales a la dosls y la farmacocinet:ca observada en pac:entes con artritis Y R
enfermedad de Crohn fueron consistentes con las observadas en sujetos sanos. S
Después - de la. administracién subcutanea, las contentraciones plasmaticas plco de R
certolizurmab pegol se alcanzaron entre 54y 171 horas posterior a.fa- myeccmn S
Certolizumab pegol tiene una biodisponibitidad (F) de aproximadamente. el 80% " {que -
. oscila entre 76% a 88%) despues de la admimstraadn subcutanea comparado con B
administracién antravenesa . _ o B

i“ﬁ Distribucién - : : S ST S
. ~ El volumen -de distribucién en estado estab!e (Vss) fue estlmado como en 6 a 8 L en. #os' S
andtisis de farmacocinética de la poblacién para pacientes con- enfermedad de Crohn y S

d/\/ pac:entes con artritls reumatordea Lol o - o
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'Metabolismo

en animales indican que una vez ehminado dei fragmento Fab’ Ia fraccmn PEG se excret ——
principalmente en la orina sin metabohsmo adicmna] ' :
Eliminacion

La PEGiHacion, la unidn covatente de los pohmaros ‘PEG a tos peptldos, demora et-"
metabolismo y la eliminacién de estas entidades de [a circulacion & través de una

variedad de mecanismos, incluyendo ‘disminucién del. dlearance: rénal, pmteolists e

inmunogenecidad. En- consecuencia, - certolizumab. pegol es un fragmento. Fab"de_.__“'____
anticuerpo conjugado con PEG para aumentar fa semivida- de eliminacién. plasmatica’

terminal (t;;;) del Fab'. La semivida de la- fase de - e.hmmac;én terminal (tys)- fue de-

| _aproximadamente 14 dfas para todas las’ dosis analizadas.: E clearance después de-la- T
administracién IV a sujetos sanos oscild. de 9,21 mi/h a 14,38 mis/h. El cléarance

" después de la dosificacidn sc fue estimado_ en 17 -mbi/h en los andlisis de PK de la -

poblacién con enfermedad de Crohn con una variabilidad intersujeto de 38% (CV) y una -
- variabilidad- interocasion del 16%. Deé igual manera, el cledrance después de.la

dosificacion sc fue estimadeo como 21,0 mL/h.en fos andlisis de PK de’ fa poblacién con RA.
con uha variabilidad intersujeto de} 30,8% (%CV) y una varrabihdad interocasién del.
22,0%. No se ha estudiado fa via de eliminacién de certolizumab pegol Bn SUJetos

' humanos Les estudios en animales indican que la via. prmc:pal de ehminacion dei-'-.

componente. PEG es a través de la excrecnon ur:naria
‘Poblaclones especiates ;
Los analisis farmacocinéticos de la poblac;én se realizaron sobre los datos de pacientes

con artritis reumatoidea y paclentes con enfermedad de Crohn, para evaluar el -efecto de

la edad, fa raza, el género, el uso de metotrexato, la medicacion concomitante, el

clearance de creatinma y {a presencia de - antlcuerpos contra CErtohzumab sobre la -

farmacocinética de certolizumab pegol.

Solo el peso- corporal y la presencia de antiCUEI’pOS contra certoltzumab aﬁectaron--" o
significativamente la  farmacocinética .- de . certolizumab = pegol. exposicién

farmacocinética estuvo inversamente re!acionada con el peso corpora{ pem ei analisis.

farmacodindmico de la respuesta a la exposmion mostré que ne deberia esperarse un

beneficio terapéutico adicional de un régimen de dosis ajustada por el peso, La presencla
de anticuerpos contra certolizumab se asoci& con un mcremento de 3 (5 veces en el'
clearance.

Edad: La farmacocinética de certohzumab pegoi no fue dlferente en paC{entes de edad : L

- avahzada comparada con aduitos.jévenes.

- Génerp: ta farmacocmetica de certohzuméb'pegoi fue smn!ar en su;etos hombres y

mujeres.-
Deterioro renal: Se real:zaron estudlos chmcos espec;ﬁcos para evaluar ot efecto del

deterioro renal sobre la farmacocinética de CIMZIA. Se espera que ia farmacocinética de - .

la fraccién del PEG (polietilenglicol) de certolizumab pegol sea dependierite de la dosis:

sobre la funcion renal pero no ha sido-evaluado en. el detericro renal. Hay datos - - . L
insuficientes para proporcuonar una recomendac;én de dosiﬁcaaon en ef deterloro renaizi Ce

moderado y severo.

Raza: Un estudio clinico especifico no mostré diferenma en.. la farmacocaneuca entre {os_-:'_ e

sujetos caucdsicos y japoneses,
Estudios de Interacclén Medicamentosa S

La farmacotinética de metotrexato no ‘esté alterada par la admmtstracion concomitantef-."“ =

con CIMZIA en pacientes con artritis reumatoidea. No se. estudié. el efecto del” .

metotrexato sobre la farmacocinética de CIMZIA. Sih embargo, 1os patientes tratados_'-".‘_-: .
" ‘con metotrexato tieren una incidencia inferior de anticuerpos para CIMZIA: Pof lo tantd, .
existe una mavyor probabitidad de quelos niveles. plasmiaticos terapéuttcos 58 mantengan:'____' .

cuando CIMZIA se administra con metotrexato'en pacientes con artiitis: reumatoldea

No se han realizado estudios de interaccion medicamentosa formalés  con CIM2IA con _
respecto a fa admimstracaon concomitante con. cortncostero:des, dragas antunﬂamatorlas Sl

ne eStermdes, ana!ges:cos o mmunosupresores. _
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TOXICOLOGIA PRECLINICA - L

Carcinogénesis, Mutagenems y Fertfkdad

Los estud;os fundamentates de segundad no-chmca se Hevaron a cabo en meno.
cinomoigus. En ratas y monos, la hlstoparo{ogta reveld vacuolacién celular, presente'-

- prihcipaimente en los macréfagos, en un nimero de organos (nodos finfaticos, sitios de
la inyeccidon, bazo, glandulas adrenales, itero, cérvix, plexo coroide del cerebro'y enfas
células epiteliales del plexo coroide), Es’ probabie a que este halfazgo fue causade porla
entrada a !as células de la fraccidn. PEG, Estos hallazgos fueron parcialménte reverSIbles_'--.
después de perfodas de recuperacién de 13 y 26 semanas. -Se observé {a-prolengacion. . .
del TTPA y del TP en algunos estudios, sin embargo, _este hauazgo no se tradu;o en S
eventos de sangrado anormal en fos animales. L
No se han realizado estudios en animates a largo plazo con- CIMZIA para evaiuar Su-"_'_
potencial carcinogénico. Certolizumab pegol no resuitd genotoxtco en-la prueba de Ames,j T
el ensayo de aberracion cromosémica de lmfocitos de sangre periferlca humaNa o ei ' '

- ensayo de microntclec de médu?a ¢sed del raton; - S

- Ya que el certolizumab pegol no presentd una reaccion cruzada con el TNFa de raton o
rata; los estudios de reproduccin se realizaron en ratas utilizando un fragmento Fab =~
anti-murina TNFo pegilado (cTN3 PF), similar al certolizumab pegol. £ ¢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, admimstrada dos veces a ia semana. - -

ESTUDIOS CLINICOS

Enfermedad de Crohn ' .
La eficacta y la seguridad de CIMZIA fueron evaiuadas en dos estud[os a dob!e dego,"_ L
randomizados y con control de placebo en pac;entes de 18 afyos o ‘mas con enfermedad
de Crohn activa de moderada a severa, sequn lo definido por un Indice de Actividad de la
Enfermedad de Crohn (CDAIi) de 220 a 450 puntos, inclusive. CIMZIA se atmipistrd de -
forma subcutanea con ‘dosis de 400 mg en ambos ‘estudios. Se penmtieron los
medicamentos concomitantes estables para Ia enfermedad de Crohn. o

Estudio CD1 ' '

El estudio CD1 fue un estudio randomlzado con contml de placebo reatizado an 662';'
pacientes con enfermedad de Crohn actlva. Se administrd CIMZIA o placebo en las-
Semanas-0, 2 v 4 y luego cada cuatro semanas hasta {a Semana 24, Se realizaron -
evaiuamones en las Semanas 6 y 26. La respugsta clinica se definié como al mends una -
reduccion de 100 puntos en la puntuacaon de CDAI en comparacion con la admision y la -
remisién clinica se definié como una puntuacmn de CDAI abso{uta de 150 puntos o, .
inferior. :

Los resultados para el Estudio CDi se. presentan en la Tabia 1 En la Semana 5 ia_
proporcién de respondedores clinicos fue mayor con upa relevancia estadistica para log. ..
pacientes tratados con CIMZIA comparado con los controles. La' d;ferenc;a ‘eh los: {ndICes_' :

de remisién clinica no fue estadisticamente significativa en la Semana 6. La diferendiaen =
la proporcion de pacientes que tuvieron una respuesta ciinica tanto en la Semana:6.como. -
en la 26 también fue estad:sticamente sigmﬂcatwa, demostrando e{ mantentmtento de !a BT
respuesta chnlca . ol : :

Tabla 1 Estudio CD1- Respuesta Chmca y Rermsion, Poblacuén Geheral del Estm{m

Intervalo de Tiempo b %RaspuestanRemismn B
_ AT S (IC del 95%) - R
Placebo v cmzm 400 mg-_- T
' ' _ (N 328) (N=331) ey
Semana 6 R o TS SO
Fﬁs Respuesta Cliica * =~ . .'27% (22%, 32%).;..- 35% (30% 40%}
~ |Remisién Clinica* - 1 AT%(13%,22%) | . 22% (17%, 26%)”3'-5 !
0}/\/ - |Semana.26 o T T T
[Respuesta Chmca - 1 27% (22%, 31%) | 37% (32% 42%) R IS

aun 'm mm?ﬁw&n BA, | & . |
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Respuesta Clinica S _ : 15% _(_12%,_'3 20%)  23% fl&% 28%} \" -
Remision Clinica - e -10'%” (7%, 13%) 14% {11%, 18%)

| * valor p. <0,05 anilisis de mgres:én loglsttca o R
* La respuesta ctinica estd definida como una drsmlnuclon en CDM de ai menns 100 puntos, y Ia remtsmn Cen

. chnrca esté deftnida como CDAL S 150 puntes e o . L :

Estudio CD2 | e T
Ei Estudio CD2 fue un estudio randomizado, de retira del tratarniento en pamentes con .-

enfermedad de Crohn activa. Todos los paciéntés. que Irngresaron ér el estudio fueron

dosificados inicialmente con 400 mg .de CIMZIA en |as Semanas 0, 2 y. 4.y luego -
evaluados por la respuesta clinica en la Semana 6 (segun o deﬂmdo por: al menos una,’--_ .

reduccion de 100 puntos en |a puntuacion CDAI) En la Semana 6,.se randomizé a un .

grupo de 428 a respondedores, para recibis tanto 400 mg-de CIMZIA e placebo, ‘cada”. - '
cuatro semanas cofmenzando en fa Semana 8, como terapla de mantenimiento hasta fa

Semana 24, Los no respondedores en la Semana 6. fueron retirados del estudm La-’-

- evaluacion . fmai se basd en la puntuacron CDAI en la Semana 26. tos pacientes- gue se

retiraron o que recibleron terapia de rescate.se consideraron sin respyesta clinlca. Tres_ :
respondedores random;zados no. reCIbtemn las mYeccrones del estudro y fuergh exctwdos_.- :
del analisis ITT. '

Los resultados para la respuesta cltmca Y. Za rem;sion se muestran en: ia Tabia 2. En Ia'.

Semana 26, una proporcién mayor estadisticarente significativa de-los respondedores de
fa Semana 6 tuvo una respuesta clinica y una remistén clinica en el grupo tratado con--

-CIMZIA comparado con el grupo tratado con piacebo

: Tab!a 2 Estudio CD2 ~ Respuesta cnmca '] Remisnon Clmlca

o Respuesta 0. Remuslon o
L (I¢c del 95“/0) o
- CIMZIA 400 mg x3+ | CIMZIA
Placebco _ : . 400 mg
N=210 RS P N= 215
Semana 26 _ ' C b
Respuesta Clinica® . i 36% (30% 43%) ] 63% (56% 69%) R
Remisién Chnica* . : 29% (22% 35%) ' 48% (41%, 5%) R
<0,05 . I S
‘?.a respuesta clfmca s€ deﬂne COMG Una d!smznucrén en CDAI de al menos 100 puatcs, y ha rermsnﬁn dm}ca -

[ se define como CDAI £ 150 puntos

El uso en la admlmén de mmunosupresores 8 comcasteroides no tuvo tmpacto sobre Ia--' o
respuesta clinica a CIMZIA : o o -

Artritis reumatoidea

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de CIMZIA en cua’cro estudios randcm:zados; con. R
control deé placebo, a doble clego (RA-I, RA-II, RA-III y RA- IV) en pacientes > 18 afios de . -
edad con artritis reumatoidea activa de moderada a sevéra diagriosticada de acuerdo con- o
los criterios del Colegio Americano de Reumatofogia {ACR). Log pacientes tuvieron 29

articulaciones inflamadas y sensibles y tuvieron Una RA activa “al-menps & ‘meses. antes 5

de la admisién. CIMZIA se administrd de manera subcutanea en- combinaciér con MTX?;; -

con dosis estables de al' menes 10 mg por semana-en los Estudms RA I, *II ¥ RA “uI.

- CIMZIA se administré como monaterapia en el Estudio RA-IV. B
El Estudio RA-1 y et Estudio RA-II evaluarori a las pacientes que habtan reabido MTX-_
durante al menos 6 meses antes ‘de la .medicacion del -estudio,” pero. tuvieron una. . ..
respuesta incompleta al MTX sola. Los pacrentes fueron tratados con una-dosis de ataque - R
de 400 mg-en las Semanas 0, 2 y 4 (para ambos grupos de tratamietito), o piacebof- SRR

seguido por-ya sea 200.mg o 400 mg de CIMZIA o placebo semang’.por - medio, en

___combinacion con MTX durante 52 semanas en el Estudio RA-T y durante 24 semanas eh-'_".- .
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el Estudio RA-II, Los- pacientes fueron evaluados por Ios 51gnos y [os smtomas Y el dqEp-.
estructural usando la réspuesta ACR20 en la Sermana 24 (RA-I y RA-II} 'y la- Puntuac* 9
Total de Sharp modificada (mTSS) en la. Semana 52 (RA-1). E} estudio de: segwmiento'
" complementario abierto rechuté a: 846 paclentes que. rembieron 400 mg de CIMZIA
semana por-medio.. . I
El Estudio RA-1II evalud a 247 pacientes que tenfan enfermedad attzva a pesar de f'ECin‘ o
MTX durante al menos 6 meses antes del reclitamiento 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 fos signos Y- {os smtomas de. RA
usando la ACR20 en la Semana 24. : -
E! Estudio RA-IV {monoterapia) evalué a 220 pacrentes que hablan fracasado con el uso o
de al menos una DMARD antes de recibir CIMZIA. Los: pacientes fugron- tratades con 400 S
mg de CIMZIA o placebo cada cuatro semanas durante 24 semanas. Los pacientes. fueron- ’
_evatuados por Ios signos y los sintomas de RA actwa u5ando ACRZO enla Semana 24 :

Respuesta Clinica - . ' -
Ei porcentaje de pacientes tratados con CIMZIA que Iograron respuestas ACRZO 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 fos pacientes tratados con placebo Los resuitados en el estudlo RA-IL- . -
(619 pacientes) fueron similares a . los resultados enm RA-I en !a Semana -24. Los
resultados en el estudio RA-III (247 pacientes) fueron similares a los observados en ef
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 fogro de repuesta
ACR20 en un periodo continuo de 6 meses, comparado. con “el 1% de los pa::tentes
tratados con placebo, . N L

_Tab'_:_a 3: Respue’stas ACR en los Estudios RA-I _?:'M-IV__(porcen_tajg de Pacie ntes) o

_ : EstudioRA-T . Estudio RA-IV
Respuesta Combinacion con Metotrexato ' Monoterapia =
' (24 y 52 semanas) ~ = | - (24 semanas} _
i SGMAnas fiiéﬂﬁiﬁh A
an | o oasmEsw, | | |
gfr';f:a L | 14% 59% O B2%) . | 9% | . 46% 1 36%(25%, 1 -
) 1 13% . 53%. C 40% {33%; . | N/A. | NJA- L 4T%) e
Semana b2 LT : . S A | A A
: _ 1 - 47%) S _ B BT
' o 200 (4% A '
ACR50 8% | 3% 0% 29%, g% | 23% | 19% (m%
semana 2% | gy | 38% o) SR N 28%)
Semana 52 _ . _ 30% (24%, | R N S
' L4 R RS R
- _ R R A N B
ACRTO 1 3% b 1% | 23wy | o | 6% | 6%(1%
Semana 52 | 4% | 2% '13%(13% | NACE L NA L 10%)
>eman: A . 22%) Lo _
*. Respues’t_a" . S S R oo
§ Cifnica 19% 13% | 12% (8%, 15%)]

w * {Principal® |
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ar cimzia admmnstrada cada 2 semanas precedido por una dosls de ataque de. 400 mg en Ias Semanj'__'
4 . .
® CIMZIA admmlstrado cada 4 semanas Ao pracemdo per uR rég;men de dosis de ataque : '

© {a respuesta chnica princxpal se defme camo el logm de la respuesta ACR?O alo !argo de un penod o
continuo de 6 meses

@ Intervalos de Confianza del- 95% constru;dos usando ia aprox’ imacién de una muestra grande con 2
Distribucién Normal . . . , _

Tabla 4: Componentes de fa Respuesta ACR et los Estudios RA I Y RA N

. Pardmetro® . o '_ Estudio RA-T ' : R §_§_§!ldf0 Bﬁ I!f

Placeba + Iz 200 et | Hasehe s ] CIMZIAV A0 g cada
- MIX - |MWXcada2Zsemanas] - MIX - . | ¢ 4seménas -
L2 semanas SR T eeterns
N=198 . N=393 ©ON=f0e D o UN=RLL _
-Admisién &%@ﬂ Admist S_g%;ﬂa A j '_sié 5%_‘%?%‘-*3@;‘s_+g'n Semepa 24
Cantidad de . : _ - o I F :
articuiaciones IR ' C 24 ' w1 118 a
S ciblas 28 27 299 {2828 | ) 30(13,7) | 16(15,8)
{(0-68) - -
Cantidad de . S
articutaciones : - 2 ] 4 o B 1 O BT e
nflamadas (0- |  2° 19 : 63 | p 5y | 21001 ]12012)
66) : o : :
3(1,0) 40,7y | 56 65 1 25 | 4(0.6) o B RERCHIN
Evaluacion. o : T L S o
general del 67 6t 64 .3z, 3{6,8) | 3(LOoy | -3{0.8) | 360
paciente’ Y R o T ] R
balor % 65 | 60. s | 2 |ssogy| 20 lsseue |wmese) |
indice Cdel . : S N ' _ N
: , _ _ _ . 11,55 | 1,82 14T b e b
mcapa&;dad 1,75 1,63 1,75 . . 1,80 (0.65) "} (0.68) | 0:63) | 1_,;4.;0,74) 1
(HAQ) o ((0.65) 1 (068) 4083y
CRP (mg/L) 16,0 140 | 160 | 40 | 11,3 | 135°] 116 | 64 f

@ CIMZIA admninistrado cada 2 semanas’ precedtdo por una dosts de ataque .de 4(}8 mg en ias-;_
Semanas 0, 2y 4 T
) CIMZIA administrado cada 4 semanas no, procedidc par un rég:men de- dasns de ataque . CE
) Estudio RA-I - Escala Andlaga Visuat 0= me;or, 100 -peor. Estudm F{A v-. Escala.de- Cmoo-‘;
: Puntos 1 = mejor, 5 = peor :
) Evaluacion del Paciente de Dolor por Artrltis Escala Analoga Visual {) = megor 100 -'peor BT
- ™ Cuestionario de Evaluacién de- Salud de Indice de Incapacidad; 0 = mejor, 3 = peor, mide ta. .~
_ capacidad del paciente para realizar o sigulente;. vestlrseiarreglarse, levantarse, comer; caminar, . T
U/V _extenderse, agarrar, higienizarse y mantener la actmdad cottdlana Todos los vatores correspondan A
a la dltima observacion obtenida.. | e
"Para el Estudid RA-I, se. presenta el premedio Para er Estudm RA IV se presem:a Ia medfa (DE)' S
excepto para CRP que pres: Sty - T
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£l parcenta;e de pacientes gue Iograron las respuestas ACRZU por vnsua para el. Estumo '- '_
muestra en .la Figura 1. Entre los pacientes que recibieron CIMZIA, fas respuestas ‘¢lint
observaron en algunos pacientes dentro de una a d05 semanas después de ta xmciacmn
terapia. - .

Figura 1 Estudio RA-I Respuesta ACR20 ajo Ii_rét_&_de;"_SZ Semanas*

Pacientes({%)
o _ e
e -0"' Ptacobo* MTX (mﬁﬁ@} .
50 -I- cmzm 200 mg * nmt tn-ma

o : . .'. - - . . ) i - . .

1&202423323&4044’.'4352
' Semanas o ' .

*Los mismos pacientes pueden no haber respondide en cada intervalo de tlempo :
Respuesta Radiografica :
En ef Estudio RA-I, se evalud radtograflcamente la mhibtcmn de ta progresmn del dano estructural y
se expresé como e! cambio en la Puntuacidn Total Sharp modificada (mTSS) y sus componentes, {a.
Puntuacion de la Erosidn (ES) y la puntuacion.del Pinzamiento del Esnacm Articular (ISN); en la-
Semana 52, comparado r;on la admisior. CIMZIA inhibié la progresion  del dafio estructutal
comparado con placebo mds MTX después de 12 meses de tratamiento como se muestra .en la

" Tabla 5. En el grupo placebo, el 52% de jos pacientes no: experimenté progreSién radiogréfica” .
{mTSS <0,0) en ia Semana 52 comparado con el 69% en el grupo de tratamiento con 200. mg de- o
CIMZIA semana por medio. El Estudlo RA-II mostra resu}tados swmliares en ta Semana 24 S

o 4 B 12

Tabla 5: Cambios radiograﬂcos en los meses 6 v 12 en el Estud;o RA -1

Piacebo + MTX - CIM?@;@;‘* mg + cmz::?zxoo mg + |
N=199 : - RIS
Media (DE) - | N;=__3.9_3 _ -Placebo + MTX
i T Media (DE)- ' mferencsa medla
mTss 40 (45) S o3gas)y o e Tl
Admisién - . T e _
S . 1,3{3,8) 02(32) _ SRR I S
Semana 24 28(78) y 04(57) R T S
Semana 52 ' ) . S AR
Puntuacién de o R R
Erosion 14 (21) ' 15 0 I N
Admisién 0,721y | 0048 o | RO o ol T
Semana 24 1,5(4,3) 0,1 {25) SN N R
Semana 52 = e RIS RIS
on 0,7 (2,4) - o228y . ] ees
Semana 24 1 4'(5 0} - 04(4 2y ch a0
Semana 52 A . .:' RIS A

Se ajusté un. ANCOVA ai cambra ciasuﬁcado desde 1a admision para cada medlc:on Con [FIREE
‘regién vy el tratamiento como factores y la clas:ﬁcauén en la admisron como. “na
covanabie . o _ _ T
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' Tuberculosrs actwa u otras mfeccrones graves como sepsis o mfeccaones oportunistas
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mayores mejoras ‘desde [a admtsxon que Ies pamentes tratades con piacebo en [a fIJﬂCIOﬂ:_ :

fisica segun lo evaluado per -el Cuestionario de Evaluacion de Salud - fndice  de
Incapacidad. {HAQ-DI) en Ia Semana 24 (RA -H, RA—III y. RA~IV) y en la Semana 52 (RA-

1.
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

CIMZIA se admmlstra medkante Inyecmen subcutanea. I.os Iugares de la myeccadn deben" o
rotarse y las inyecciones no deben aphcarse en. dreas donde fa piel es sensible, con

tendencia a producir hematomas, enrojecimiento o durezas Cuande se reguiéra yna o
dosis de 400 mg (administrada como dos inyecciones subcutdneas: de 200 mg), e deben""_"’-

aplicar las inyecciones en lugares diferentes, muslo ¢ abdornen. S .
La solucién debe ser inspeccionada-visualiente de. manera cuidadosa- para detectar ia

presencia de material particulado Y decoloracion antes de su admmistraciénl La soiucion E

debe ser un figuido claro incoloro a amarillo, esencialmente fibre de partrcufas y no debe .
usarse en caso de estar turbia o si existiera material -particulado. CIMZIA no contienie -
conservantes; por lo tanto, se deben desCartar 1as porcrones de la droga que quedan en
ta jeringa. : o _ .
Enfermedad de Crohn ' ' :
La dosis en adultos inicial recomendada de CIMZIA es de 400 mg (admmtstrada como'-
dos inyecciones subcutdrieas de 200 mg) lmaalmente, y en las semanas 2 y 4. En -
pacientes que obtienen una respuesta clmica et régimen. de mantemmlentc recomendado_'-- '
es 400 mg cada cuatro semanas. :
Artritis Reumatoidea : ' ' ' .
La dosis recomendada de CIMZIA para pacientes adultos cOn artritis reumatmdea es: de- '
400 mg (administrada como. dos inyeccignes subcutaneas de 200. mg) iniciatmente.

(semana 0) y en las semanas 2 y 4, seguida por 200 -mg ‘cada -2 semanas- {dosis.de - o

mantenimiento). Aiternatwamente, para la dosificacién de mant:emmlentc, 178 pueﬁe_

considerar 400 mg de CIMZIA cada 4 semanas [ver Estudios Clinicos].

Preparacién y Administracion de CIMZIA Usando 1a Jeringa Prel!enada

Un paciente se puede autoinyectar CIMZIA si un médt(:O determma que ‘es apropiads con:_'-_; S

seguimiento médico, en caso de ser - hecesarip, - d_espUes de la correspondiente.
capacitacidn en la técnica de inyecc!on subcutdnea. Los pacientes que usan CIMZIA

‘deben ser instruidos para inyectar fa cantidad total de la ;ermga (1 mL)

Monitoreo para Evaluar la Seguridad o
Antes de iniciar la terapia con CIMZIA, todos. !as pacuentes deben ser evaluados de .

infeccién por tuberculosis tanto activa come inactiva (latente). La. pQS!hurdad de o
tuberculosis-latente no detectada debe considérarse en paclentes quie han inmigrado o .
viajado a paises con alta prevaiencia de . tuberculosis y si tuvieron un contacto cercano"-;'. .
con una persona con tuberculosis activa. Se deben reafizar los correspbndlentes analrSIs._' S

de deteccion (por ejempio, anéhsas en la prel de tubercuhna Y radmgraf’a de torax) en'

" todos los pamentes

Medicamentos Ccmcomltantes

CIMZIA puede ser usado como monoterapla 0 concomttantemente “con’ droga'sﬁ
antirréumaticas. modificadoras de la enfermedad . (DMARD) no. btotogicas En vestudies - -
clinicos de artritis reumnatoidea, los pacientes que recibieron-terapia con CIMZIAtambién ™. ~

tomaron metotrexato {MTX) concomitante con la- dosis recomendada de’ CIMZIA de 200

mg semana por medio. CIMZIA ho.debe utilizarse en combmacmn c:on DMARD bm{oglcas:_j.j‘f i e
u. otra terapta con bloqueo dei factor de necrosis tumoral (TNF) ' : S

'_A i’c 10

Hipersensibilidad al prmc;pno actwo oa alguno de los exc;plentes
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Riesgo de Infeccmnes Serlas
Los paCIentes tratados con Cimzia se encuentran en un mayor- riesgo para desarraHar
infecciones serias relacionadas con ios d!ferentes 6rganos y sitios que pueden conduc:r a '

la hospitalizacidén o la muerte.

Infeccion epertunista por bacterias, micobacterias, hongos invasivos, VIraies, parasitanas L
o de otro tipo de patdgenos oportunistas, incluyendo aspergilosls, blastemicosis;,
candidiasis, coccidioidomicosis, histoplasmosis, tegionelosis; listeriosis, neumocistosis y- = 7
tuberculosis se han repoitado con agentes blogueantes del TNF. los pacientes - = ..
frecuentemente han presentado enfermedad diseminada en lugar de jocalizada. -
El tratamiento con CIMZIA no debe iniciarse en pacientes con infeccion activa, mcluyendo o
infecciones localizadas clinicamente importantes. Los pacientes mayares de 65 afios de
edad, con condiciones co-mérbidas, y /-0 pacientes que tomah inmunosupresores”
concomitantes (por ejemplo, corhcosteroides 0 metotrexato) pueden tener un’ riesgo-
mayor de infeccion.- .
Los riesgos vy beneficios del tratamrento deben ct}nSIderarse antes de tnictar el
tratamiento en pacientes: : o L

« con infeccién crénica o recurrente :

« quienes hayan estado expuestos a tuberculosis

» con antecedentes de una infeccion oportunista -

» guienes hayan residido o viajado a zonas de tubergulosis endémica o mm‘osxs endemlca,‘- :
tales como histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis o

* COn condicrones subyacentes que pueden predisponerios a ia mfeccoén _

Tuberculosis : :

Se han observado casos de reactwaclon de tuberculosrs 0. nuevas tnfecc;ones por- '
tuberculosis en pacientes que recableron CIMZIA, anciuyendo pacaentes que han reab{do- _
previamente tratamiento para la tuberculosis latente ¢ activa. Las pacientes deben ser =
evaluados por factores de riesgo de tuberculosis y analizades por- infeccien latente antes._ :

de iniciar el tratamiento con CIMZIA y peridédicamente durante la terapia. .. o _

El tratamiento de 1a infeccién por tuberculosis latente antes de la terapta con- agentes:\ N
bloqueantes de TNF ha demostrado reducir el riesgo de reactwacién de la tubBerculosis~ .-~ .
durante la terapia. La induracién de 5 mm o mayar con analisis de piel de. tuberculina__-;'__- L
debe considerarse un resultado de andlisis positivo cuando se evalla si se requtere-.--__[:.--'__.__
tratamiento para tuberculasis latente antes de iniclar el tratamiento cor.. CIMZIA, aun

para pacientes previamente vacunados con Bacillo Calmette-Guerin (BCG).. : o
La terapia antituberculosis también debe conmderarse previo a la iniciacién de CIMZIA en AT,
pacientes con antecedentes de tuberculosis fatente o. activa en los cualés ho se. puede_

confirmar un adecuado curseo det: tratamlentcr, y para pacientes con un analisis negativa. bt

para tubercu!osss latente pero que “tienen - factores de riesgo .para la infeccién d¢ -
‘tuberculosis. Se recomienda la consulta con un: médico €specializado en el tratamiento de. .

la tuberculosis para ayudar en la~ decisnén de si es aprop:ado imclaf una terap:a_._ '
antitubercistosis en el paciente. R
La tuberculosis debe ser:fuertemente cansMerada en pac;entes que desarronan unar\__... SR
nueva infeccidén durante. el tratamiento con CIMZIA, especiaimente en pacientes que han.» .- - = .
viajado previa o recientemente 2 paises con una alta prevalencia de tubercutoscs, o L
quienes han temdo Ut contacto cercano con una persona cof tubercuiosis actwa. "

Monitoreo

pﬁ\- Los pac:entes deben ser controiados cuidadosamente por al desarrolto tte s#gnos Voo
s sintomas de infeccién durante y después del tratamiento con CIMZIA, ‘incluyepdo. el -~ . 7
W desarrolio de tuberculosis en- paclentes cuyg. resultado fue- negatwo para: la Infeccidn-de - .
‘tuberculosis latente antes de iniciar 1a terapia. Los andlisis para 'infeccion de tubgrculosis
latente pueden. tambten ser fa[samente negatwos mtentras se manﬁene Ia terapra con".'-
CIMZIA s . _ . :

[\ Montpellier
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 cuidadosamente controiado, someterse a un aﬁalISlS magnostico mmechato, completo \
apropiado para un paciente mmunocomprometido Yy se’ debe Imtlar la. terapfa
antlmlcrobiana adectrada. . : .

Infeccién flngica invasiva : o ' ' o
Para pacientes gue residen o viajan a reglones donde 1as micosus saft endemicas, se debe ER
sospechar de infeccién flingica invasiva si desarrollan una enfermedad sistémica serta. Se.
debe considerar la correspondiente terapia afntiftingica empirica: mientras se realiza un
andlisis diagnéstico. Los andlisis de antigenc y anticuerpo para histoplasmosm pueden ser. - .
negativos en algunos pacientes con mfecc;on activa. Cuando fuera posible, la decisién de - .
administrar terapia antifung!ca ‘empirica en- estps pacientes debe. ptantearse en la
consulta con el médico con experiencia en ef diagnostico y ‘el tratamiento de mfeecfonea. -
flingicas invasivas y se debe tener en clenta tantd el nesgo de infeccwn fungma Severa =
como Jos riesgos de la terapia antifuﬂgica ' . S _ . o

" Neoplasias : }
En los estudlos clinicos controlados de algunos bioqueantes de TNF sa han’ observado_- o
més casos de heoplasias entre los pacientes que recibieron blogueantes de TNF -~ -
comparados con los pacientes de control, Durante las etapas controladas y abiertas de - -
los estudios de CIMZIA en la enfermedad de Crobn 'y otras enfermedades, s observaron.
neoplasias (excluyendo cancer de piel no melanoma) en un ingdlce (intervalo de conﬂanza '
del 95%) de 0,5 (0,4; 0,7) por 100 pacientes-afios entre 4650 pacientes tratados con -
CIMZIA versus un fndlce de 0,6 (0,1; 1,7) por 100 pacientes-afios entre 1319 pacfentes s
tratados con placebo. Ef tamafio del grupo control y la duracién limitada de ias etapas_ o
controladas de los estudios impide sacar conclusfones firmes, -
Las neoplasias, algunas fatales, han sidp informadas entre nmos, adolescentes y adu¥tos-

jovenes quienes recibleron tratarniento con agentes bloqueadores de TNF: (lnicrac*én de ta
terapia <18 afios de edad), de los cuales CIMZIA es miémbro. Apmximadammte la .
mitad. de los casos fueron linfomas, incluyendo tinfoma de Hodgkin y no Hodgkin. tos
otros casos representaron una variedad de diferéntes neopfa51as e Incluyeron aigunas o
poco comunes usualmente asociadas con inmunosupresiéh. Y que -no “se observan
habitualmente en nifios y adolescentes. Las neoplasias ocurrieron’ despuas de un: .
promedio de 30 mieses de terapia (range de 1 a2 84 ‘meses). La mayoria de fos pacientes
estaban recibiendo inmunosupresores- concomitantés, Estos cases fuerpn informados. - .-

_ posteriormente a la comercializacién y denvaron de una variedad de fuentes mduyendo
registros e informes espontdneos. _ e

. Enlas etapas controladas de los. ensayos cﬁmcos de todos los b%oqueantes de TNF se.'_ S
han observado maés casos de linforma entre. pacientes que recibieron bloqueantes de TNF .~ .
en comparacién con los pacientes de: control “En los estudios controlados de CIMZIA: paraf TR
ta enfermedad de Crohn y ofros tisos expertmentales, hubo. un caso de linfema efitre - - -0
2657 paclentes tratados con CIMZIA y un caso de Imfoma de Hodgkin Entre 1319 R
pacientes tratados con placebo. - o
En tos ensayos clinicos de RA de CIMZIA (con control de. piacebo y abterto) se cbservo in
total de tres casos de linfoma 2367 pacientes, Esto és aproximadamente 2.veces supérior .
a lo esperado en [a poblacidn general. Los pacientes con RA, parttcularmente aqueugs"_ Lot
con enfermedad altamente activa, estin en mayor riesgo para el desarrollo delfinfoma.: - -
Los indices en estudios clinicos de CIMZIA no pueden compararse con 10s’ indices: delog. - ..
ensayos clinicos de otros. bloqueadores de TNF.y no pueden predec:r los -indices wando'fﬁi_' St

- CIMZIA se usa en una poblacién de pacientes mas ‘amplia: Los pacientes, con enfermedad -
de Crohn que reguieren expesicién crénica a terapias con mmunosupresores puede,n_, el T
astar en mayor riesgo que la pobfaclén general para el desarrollq de hnfoma, aun en ta S

la funcién potencial de la terapsa can bloqueantes de TNF “en- el desarrollo de neoplavsias"'_? IR

.en adultos. Sl
db]/ S5e bhan informado casos de ieucemia aguda Y cromca en asoaa{:ién con et uso de_ I
bloqueantes de TNF posterior-a ia. comercxalizacrén en RA y’ otras mdicacmnes, Adn en_;’ S

y s . " AFb - .
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ausencia ‘de terapla con bioqueantes e .TNF los naclentes *A% Men. esta '?Q
mayor riesgo (aprox:madamente el dable) que Y pobiacaon general para el desarroHo RE 5 o

" Insuficiencia Card:aca :
Insuficienica cardlaca congestiva ' : T S .
En un ensayo clmtco con otro antagomsta dei TNF se observé un empeoram]ento de la

insuficlericia cardiaca congestiva y un aumento de fa mortatidad debldo a esta patologia. -~ -
También se han notificado casos de insuficiencia cardiaca oongestwa et paaentes con__
artritis reumatoide que estaban recibtendo Cimzia. Cimzia debe utilizarse con precaucion

en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (clases 1/1I de la NYHA), El tratamiento con

Cimzia debe interrumpirse en pacientes que desarrolien’ msuﬂcaencna cardqaca congestnva_ S

- Q presenten empeoramaento de i0s smtomas

Reacciones de Hipersenszbllidad S e '
Los siguientes sintomas que pudieron ser compatibles con reaccmnes de htpersenSIbstad
- han sido informados raramente después de la admmistracion de. CIMZIA en’los pacientes:

angioedema, disnea, hipotension, rash, enfermedad del suero y. urticaria. Si- ocurren. "
dichas reacciones, se recomienda discontinuar la SIgwente administracién de CIMZIA e~
instituir la terapia adecuada. No hay datos sobre los riesgos de usar CIMZIA en pacientes

~que han experimentado una reaccion de hipersensibilidad severa hacia otro. bloqueiarrte-
de TNF; en estos pacientes se requiere precaucion. [ver Reacciones Adversas]
Reactivacion det Virus de ia Hepatitis B - ' :
Ha ocurrido la reactivacion de la hepatitis B en. pacrentes que rec:tben un- antagomsta de! _
TNF, incluyendo Cimzia, en guienes son portadores crénicos de este virus {esto es,
positivo al antigeno de SUpGrﬁCie) En algunas instancias, la reactivacién del’ HBV que__
ocurre junto con la terapia. con bloqueantes de TNF ha sido fatal. La mayoria de los -
informes han ocurridc en pacientes que recibieron concomitantemente otros
medicamentos -que suprimen el sistema mmune, que. tambaen pueden contnbunr a fa-
reactivacion del HBV, .
Se debe realizar la prueba de HBV a los pacsentes antes de: fmciar !a teragta con CIMZIA e

Actuar con precaucién al prescribir CIMZIA para pacientes identificados como: portaderes__'._-- '
de HBV. No estdn disponibles los datos adecuados sobre la seguridad y 12 eficacia de. -~
tratar a pacientes que son portadores de HBV con la terapra antiviraf junto con laterapia -
con ‘blogueante de TNF para evitar la reactivacién del MBV. Los pacientes’ .que son -
portadores de HBV y requieren tratamtento ‘coh CIMZIA ‘deben “ser controlados_'-_ -
cutdadosamente por signos clinicos y de. laboratorios de . infeccidn: por HBV actl\rc a. Io

targo de la terapia y durante varios meses despues de la ﬁnaltz,ac:on deta terapta

En pacientes que desarro!lan reactivacion del HBV, discontinuar CIMZIA e iniciar tera::}a-_;__-_.-.-"" g
antiviral efectiva con tratamiento de soporte aproptado. La- seguridad de reanudar. 1& .
‘terapia con blogueante de TNF después que la reactivacién de HBV esté controlada se .-
desconoce, Por lo tanto, actuar con precaucidn al considerar la reanudacién de fa terap;a”.f'- S

~ con CIMZIA en esta situacién y controlar cuidadosamenf:e a Ios pacientes.
Reacciones Neuroldgicas

‘La utilizacion de bloqueantes de TNF, de fos cua[es CIMZIA es nm\embror se. ha asociado '-
‘con raros casos'de nueva aparicién o exacérbacién de los sintomas Clinicos y/o evidencia .. Lo
radicgrafica de enfermedad desmietinizante - del sistema nerv:oso eentrat, incluyendo ..

esclerosis multiple, y con enfermedad desmlelinizante penfénca mc!uyendo ei sindrome
Guillain-Barré, Actuar con precauctén al considerar el uso de CIMZIA en pacieﬂtes ‘Con -

trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico preexlstentes 6 de-;_':_'f.- o

reciente aparicidon. En pacientes tratados con CIMZIA §e han notificade’ raros ¢asos de '

trastornos neurolégicos, -incluyendo trastomo convufswo! neuntts eptlca ¥ ﬂeux’opat;a___-;__-':"- e

periférica [ver Reacclones AdVersas]
- Reacciones’ Hematologlcas

En raras ocasiones se han notificado casos de Danatopemax mcruyendo anemia apiasica,“-f;- S
. con blogueantes - de TNF. Se han notificado infrecuentemente  reacciories adversas def -~ -
: Ststema hematoiogtco mc!uyendo c::topemas ctmicamente 51gnifcatWas (por ﬁjem pTo,"_'-._‘--"
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e Infecaones senas fver Advertenc:as y Precéucrbnes]

_J reoind Tecpies -

relacion cauSai de estos eventos con. CIMZIA no es clara _ : _
Aungue no se ha identificado un grupo de alte riesgo,’ actuar con precaucmn en paCtentes -

tratados con CIMZIA que tienen antecedentes de- anormalidades - hematoldgicas -

sagmﬁcatwas o en curso. Se debe aconsejar a todos los- pacientes. que consulten
inmediatamente con su médico en caso de presentar sighos y sintomas: gque sugieran: -
discrasias sanguineas o infeccién - (por e}empio, fiebre . persmstente, hematomas, -

hemorragla, palidez) durante el tratamiento con CIMZIA. En_pacientes con anomalias '

hematoldgicas significativas conﬁrmadas debe consderarse Ia discontmuauén -det
tratarmiénto con CIMZIA,
Uso con Drogas Antirreumaticas Modlflcadoras de la Enfermedad Bm;ioglcas.
(DMARD Bioldgicas)

Se observaron infecciones serias en estudios chmcos con e] Uso concurrente de anaklnra- -
(un antagonista de la interleucina-1) y otro blogueante de TNF,- -etanercept; sin beneficio.

‘adicional comparado con etanercept solo. También se ‘observé un nesgo mayor’ ‘de’

infecciones serias con el uso en combinacién de blogqueadores de TNF con.abatacept v -

rituximab. Debido a la naturaleza de los eventos adverscs observados con esta terapia de-
combinacion, toxicidades similares también pleden resultar con el uso de CIMZIA en esta

combinacion. Por lo tanto, el uso de CIMZIA en combinacién con otras BMARD blologicas o

no estd recomendado [ver Interacc,«ones Med;camentosas)
CAutoinmunidad Co : _
El tratamiento con CIMZIA puedeé provacar ta formaaon de autoantacuerpos y raramente,

el desarrolto de un sindrome tipo lupus.: 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 ' - o
Los pacientes en tratamiento con Cimzia pueden reclblr vacunaaones, con except:ién de .
las vacunas vivas o vivas-atenuadas. No hay datos disponibles acerca de la respuesta a-
vacunacion o la trarismision secundaria de infecciones por. medio de’ vacunas-vivas en .
pacientes a quienes se admnistra CIMZ]A. No adm!mstre vacunas vivas a atenuadas de
forma concurrente con CIMZIA. _ .

En un estudio-clinico controlado por medie de placebo en pacmntes con artrrhs
reumatoide, no se detecté alguna diferencia en la reSpuesta de’ ant;cuerpos entre los
grupos en tratamiento con CIMZIA y con el placebo al aplicarta’ vacuna: de: po!rsacando L
de neumococo y la vacuna de fa influenza de forma concurrente con CIMZIA, o
Proporciones similarées de pacientes desarroliaron Riveles protectores de anticuerpos

entre los grupos en tratamiento:con CIMZIA y con el placebo; sin embargo, los paf;rentes_ SR

que recibieron Cimzia y metotrexato concomttante, tuvieron una respuesta humoral
menor en comparacion con ios pacientes que rec:hteron Cimzig Gnicamente. Se-
desconace la significancia clinica de esto, CIMZIA no suprime l2 respuesta inmune .
humorat a la vacuna de: poiisacartdos de neumocooo o a ta vacuna de la inﬂuenza

znmunosupresién ' : : : o
Debido a que el TNF media ifa’ mﬂamamén Y modula la respuesta mmune celular, ex*ste ia’

posibilidad de que los bloqueantes de TNF, incluyendo CIMZIA, afecten.las defensasidef - .- -
huésped contra infecciones y neoplasias. El impacto. del tratamiento con CIMZIA'sobre el - . =
desarrollo y e! curso de las neoplasias,. asi: como: infecciones” activas y/o- crénicas, se .-
desconoce en su totalidad fver Advertencias y Precauc:ones ¥ Raacaones Adver:sas] A oo
seguridad y . eficacia de. CIMZIA en pamentes con mmunosupres;on no han 51do-j._-'-'

: formafmente eValuadas. ' . S . _ o

REACCIONES ADVERSAS

Expertencia en Enswos Clinicos _
Las reacciones adversas mas serias fueron

C®Montpe"ler .
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_- Neoptas;as [ver Advertenc:as ¥ Precauc:ones]

« Insuficiencia Cardiaca [ver Advertencias y Precauc:ones] L _
En ensayos . controlados antes de‘fa comerciglizacion en todas las poblac;ones '
pacientes combinadas las reacciones adversas mas comunes (28%) fueron infecciones .
respiratorias de las \nas super;ores (18%), rash’ (9%) e mfecc:ones dei tracto urmarro
{8%). o
Reacciones Adversas que Mas Comanmente vaacan fa D:scontfnuac:on del. Tratam:ento _
en Ensayos Controlados Antes de la Comerciatizacion .

La proporcidn de pacientes con enfermedad de Crohn que d:scontmuaron P tratamlento o

debido a reacciones adversas en estudios clinicos controtados fue dej- 8% para’ CIMZI1Ay

del 7% para el placebo. Las reaccmnes adversas mas comunes. que provecaron - la
discontinuacion de CIMZIA (para al menos 2 pacientes con una mc;denaa -mayor gue con’ . .
- placebo) fueron dolor abdominal (0,4% CIMZIA, 0,2% p}aceno), dlarrea (0,4% CIMZIA o

Q% pIacebo) y obstruccién intestinal (0, 4%. CIMZ1A, 0% placebo}
La proporcién de pacientes con artritis reumatoidea que discontinuaron eI tratamlento__
debido a reacciones adversas en los estudios ciinicos controlados fue del 5% para CIMZIA:

'y del 2,5% para e placebo. Las reacciones. adversas mds comunes que provecaron la .

dlscontlnuaaén de CIMZIA fueron -infecciones por tuberculosis {0, 5%), y pirema,
urticaria, neumonia y rash (0,3%).

Debido a que los estudios clinicos se r‘ea!izan bajo condiciones ampliamente vartantes Y.
controladas, los indices de reacciones. adversas observadas en estudios clinicos de una-
droga no pueden compararse directamente con los fndices en los estudios chmcos de otra

droga, y no pueden predecir los indices observados en una pob!acoén de pacrentes més

amplia en {a practica clinica.
‘Estudios Controlados con Enfermedad de Crohr _
Los datos descriptos a continuacion reflejan la éxposicién a CIMZIA con una dosmcamon-

subcutdnea de 400 mg en estudios de pacientes con enfermedad de Crobn. En los -

estudios controlados, un total de 620 pacientes con enfermedad de Crohn recibié CIMZIA

con una dosis de 400 mg, y 614 sujetos recibieron placebo- (incluyendo- sujetos
randomizados a placebo en ei Estudio CD2 después de la dosificacién abierta de CIMZIA -
en las Semanas 0, 2, 4). En estudios controlades y no. controiados, 1564 pacrentes. S

recibieron CIMZIA c¢on el mismo nivel de desis, de los cudles 1350 pac:entes recibleron.
400 mg de CIMZIA. Aproximadamente 55% de los sujetos fueron mu}eres, 45% fueron
hombres y 94% fueron caucasicos. La mayorta de tos pamentes en- ei grupo actlva teman-.
entre 18 y 64 afos de edad. :

~Durante los estudios clinicos. controtados, la propQrcmn de pamentes con reacc;ones _
adversas serias fue del 10% para. CIMZIA y del 9% para placebo. .Las reacciones .~
adversas més comunes (que ocurrieron en = 5% .de los pacientes tratados cort CIMZIA, y .

con una incidencia superior: comparado con ptacebo) én estudios clfmcos controlados ton

CIMZIA fueron infecciones respiratorias ‘de las vfas superiores . (por:" ejempig, - - s
“nasofaringitis, laringitis, infeccién viral) en el 20% de los pacientes tratados con CIMZIA =

y 13% de tos pacientes tratadas con piaceba infecciones del tracte urinario (por ejemplo, -

infeccidén de vejiga, bacteriuria, cistitis}.en el 7% de los pacientss tratados con CLMZIA y el

el 6% de los’ pacientes tratados con placebo, y artraigta (6% CIMZIA 4% ptacebo)

Q a ciones Ady ' : : S L
Las reacciones adversas que ocurrieron mas comunmente entos. ensayos contmlados de? "
la enfermedad de Crohn fueron descriptas anteridrmiente; Otras- ‘redcciones ‘adversag

serlas o significativas informadas en -estudios controlados. y no- controtados- én Il T
enfermedad de Crohn 'y otras enfermedades, que ocurnemn en pacrentes que rec:t;leron o

CIMZIA en dosis de 400 mg U otras dosis thcluyen:

Trastornos -sanguineos 'y. del “sistema. bnfét;co “Anemia; Ieucopema, ImfadenOpatta,‘f N

panmtopenia y trombofilia,

Trastornos cardiacos: Anglna’ de pecho, arntm;as, ﬁbnlamén auru:uiar, insuﬁcxehcqa' L

- cardiaca, enfermedad. cardiaca hipeftenswa, infarto de miocardio, isquemia de ‘miocardio, -
derrame pericard:co, pericardftts, acc1dente CErebrovascuIar ¥ ataque isguémico -
trans&torto. : : _ TR :
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Trastornos oculares: Neuntis optlca hemorragla retmal ¥ uvems ',_g-;- 4@ .
Trastornos generales y- condiciones’ en el fugar de Ja admmrstrac;on Hemorra & 3' q,ﬂ& &
reaccioneas en el lugar de la inyeccion. - NE R
Trastornos hepatobiliares: Aummento. de las enz mas hepat:cas y hepatitis Trastornos de!
sistema inmune: Alapecia totalis. _
Trastornos psiquidtricos: Ansiedad, trastomo btpe{ar e mtento de smcu:ho
Trastornos renales y urinarios: Sindrome nefrético e msuﬁcienc;a rena__l_
Trastornos de! sistema reproductivo y de las mamas: Trastorno menstrual o
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Dermatttls, Erltema nudoso y. urtscana
Trastornos vasculares: Tromboﬂebitis, vasculitis ) S :
Estudios Controlados cor Arlritis reumato:dea ' ' ' ' no
- CIMZIA fue estudiado principaimente en ensayos con controi de placebo y estudms de S
seguimiento a iargo plazo. Los dates descriptos a continuacién reflejan la exposicton a .
CIMZIA en 2367 pacientes con RA, incluyendo 2030 expuestos’ durante al menos- 6
‘meses, 1663 expuestos durante al menos un afio y 282 durante al menos 2 afios; vy 1774
en estudios adecuados y bien controiados. En estudios - con control - de piacebo, la - -
poblacién tuve una edad promedio de 53 :afios en ef ingreso;. aproximadamente 80%
fueron mujeres, 93% -fueron caucdsicos y teodos los pacientes  padecian artritis'_ :
reumatoidea activa, con una duracion. promedio de la enfermedad de 6,2 afics. La -
mayoria de los pacientes recibieron la dosis recomendada de CIMZIA o una mas elevada. - -
La Tabla 6 resume las reacciones informadas con uf indice de al'menos 3% én patientes - -
tratados con 200 mg de CIMZIA semana por medio comparado. con placeba {formulacron‘
salina), admrmstrado concomitantemente con metotrexato

Tabia 6: Reacciones ‘Adversas Informadas por 23% de lns Pacnentes Tratados-'_ o
con CIMZIA Doslficados Semana por Medio. Durante el Periado de Control con |
Placebo en !os Estudios de Artritis Reumatoidea, l;on Metotraxato Concomltante. -

_ _ # . CIMZIA 200 mg
Reaccion A_dversa o Plac_ebo+_MTx _(%)_ SPM +MTX (%)

{término preferido) 'Nf-r324'-.__' \_ . __540

Infeccion respiratoria de las
vias superiores

Dolor de cabeza
Hipertensién

Nasofaringitis

Dolor de espalda

| Pirexia

Faringitis -

Rash -

Bronquitis aguda

Fatiga
* SPM= Semana pcr Medio, MTX Metotrexato

o
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Las reacciones adversas hlpertensivas fueron observadas ‘Mas frecuentemente en" P
pacientes que recibieron CIMZIA que en jos ‘controtes,” ‘Estas reaccfones ‘adversas . ¢
ecurrieron mas frecuentemente entre pac:entes ‘con antecedentes de hipertensién enta -
admisidn y entre pacientes que recibieron concomttantemente corticastermdes y drogas'. o
antlinflamatorias no esteroides. S L
Los pacientes. que recibieron 400 mg de CIMZIA como monoterapra cada 4 semamas en;'.-}_'_. e
;U‘gh . ensayos cinicos controtados de . artritis . reimatoidea - tuvieron- reaccmnes adversas*":”-
“similares a aquelios pacientes que rec;biemn 200 mg de CIMZIA semana por medto
d;t/ - Qtras Reagciones Adversas

Otras reacctones ' adversas t'nfrecuentes (que ocumeron en . menos de! 3% de Ios‘-5 -
pacientes. con RA) fueron similares a las observadas en }os paaentes con enfermedad dr-:j e
~ Crohn, _ e
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La incidencia de las infeccaones en estudros controladt)s en enfermedaﬂ de Crohn fu- v, be w““ £

38% para los pacientes tratados con CIMZIA y del 30% para pacientes tratados . coM-
'p[acebo Estas infecciones, consistieron ‘ptincipalmente en infecciories respiratorias de fas
vias superiores (20% para CIMZIA, 13% para placebo). La incidencia de mfeccmnes'_- R
“serias durante los estudios clinicos controlados fue del 3% por paciente-afio para los .
pacientes tratados con CIMZIA y del 1% para los pac:entes tratades cor ptacebo. tas. -
infecciones serlas observadas mduyeron tnfecmones bactenanas y vlraies, neumoma Y.
pietonefritis. : N
La incidencia dé nuevos casos de lnfecciones en estudios cl;mcos contro!adﬁ,s en artrms
reumatoidea fue 0,91 por paciente-afio para todos los pacientes tratados con CIMZIA Yy -
0,72 por paciente-afio para los pacientes tratados con - placebo. -Las Infecciones .
‘consistieron principalmente en cuadros respiratorips. de las vias-superiores e inferlores,
infecciones por herpes e infecciones del tracto urinario. .En estudios contro#adcs an
artritis reumatoidea, hubo nuevos casos de reacciones adVersas por Infecc;on serfa.en .
grupos de tratamiento con CIMZIA, comparado con {os grupos tratados con placebo (0,06 -
paciente-afio para todas las dosis de CIMZIA vs. 0,02 por paciente-afio para placabo), |
Los indices de infecciones serias en el grupo de dosis de 200 g semana por-fmedio = -
fueron 0,06 por paCIente afo y en el grupo de dosis de 400 mg cada 4 semanas fueron -
0,04 por paciente-afio, Las infecciones-serias incluyeron tuberculosis, neumoma, celulitis
y pielonefritis. En el grupo placebe, no ocurrieron infecciones serias en.méas de un ‘sujeto.
No hay evidencia de aumento del riesgo de [as mfeccrones con la exposicién continua en
el tiempo [ver Advertencias y Precaucionesj.
Tuberculosis e Infecciones Oportunistas ' R L
En estudios clinicos globales finalizados y en curso en tadas las ind:cacwnes que. %nduyen o
5118 pacientes " tratados con CIMZIA, el Indice  general de- tuberculoms es
aproximadamente 0, 61 por 100 paCJente -afios en todas ias mdlcaaones _

La mayorIa de ios casos ocurrieron en paises -con . altos mdu:es endem:cos de TB Los S
informes incluyen casos de TB miliar, linfética, pentoneai asi como pulmenar. B} tlempo.- -
promedio hasta la aparicién de TB para todos los pacientes expuestos a CIMZIA entre”
todas las indicaciones fue de 345 dias. En 105 estudios con CIMZIA en RA, Hubo 36 casos =
de TB entre los 2367 pacientes expuestos, mcluyendo afgunos casos fataies Tambiéh se: .
han informado raros casos de- mfecc;ones oportumstas en estos ensayns clmiws [ver N
Advertencias y Precauaones] : : -
En estudios clinicos de CIMZIA el mdlce general d"e incidencia de. r'ieo’p!a’s:as 'f’Ue. s:m;;ar_... .
para los pacientes tratados con CIMZIA y los pacientes de control. Para.-algunos-detos .
bloqueantes de TNF, se han observado mds casos de- neoplasias entre- los: pacientes gtie -~ .. .
recibieron bloqueantes de TNF en comparamon con- fos paczentes de contmi [ver. R
Advertencias y Precauciones]. - . . - - s
Insuficiencia Cardiaca - ' o _
En estudios de artritis reumatoldea con. controf de piacebo ¥ abiertos, se han mformado'..-__g
casos de nueva aparicidn o empeoram:ento de insuficiencla: cardiaca para los pacientes .- - .
tratados con CIMZIA. La mayorfa de estos casos fueron ieves a moderados durante el_- L
primer afio de exposicién. [ ver Advertenc;as y: Precauc;ones] _ T
Autoanticuerpos PR - T S
En estudios clinicos en la enfermedad de Crohnr el 4% de los paclentes tratados con“ S
CIMZIA y el 2% de los paclentes tratados con’ pldcebio - que’ tuve’ ‘teulos de ANA-
(anticuerpos. antmucieares) negativos en- el inicio y, desarrollaron titglos paswwos durante};-'-_-j N
los estudios. Wno de los 1564 pacientes con- enfermedad de crohn tratados con CIMZIA e T
Fﬁ{ desarrollé sintornas de un sindrome tipo jupus. o
En ensayos clinlcos de blogueantes de TNF, incluyendo CIMZIA ‘en pacmntes con RA SR
W algunos pacientes desarrollaron ANA. Cuatm pacientes de los, 2367 pacientes’ trata‘dos AR
‘con. CIMZIA en estudios clinicos de RA-desarroliaron signos “clinicgs. que-sugieren . ..
sindrome tipo lupus, Se desconoce e impacto-del tratamiento a largo plazo con CIMZIA I
sobre el desanolio de enfermedades autommunes [ver Advertenczas y Precaucrones] o
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-certohzumab pegoi durante los Estudros CDl y CDZ El porcentaje general de paci“ ey
- con -anticuerpos. positivos. fue. del 8% en. pac;entes contifuamentg expuestos.a CIMZIA R
_aproximadamente el 6% fueron  neutralizadores in vitro. No se observd correlacion’ . .

' aparente entre ei desarroi!o de. antrcuerpc)s con. tos eventos adversos u ia eﬁcac;a Los: Sl

' {3% y 11%, respectwamente) Los SIgUleﬂteS EVentos advemos fuerbn mformados ah .
_pacientes con enfermedad de: Crobh que tuvieron ant:cuerpos pos#ttvos (N - 100) con_-:' .
una incidencia de al menos el 3% superlor comparado con -paclentes .con- antlcuerpos.-:-.l
negativos - (N = 1242): dolor abdominal, artraigla, edartia penfénco, eritema’ nudosa,'_‘;..» T
eritema en el lugar de la inyeccion, dofor en el lugar de la Inyeccmn, dolor en fas- ... 7o
extremidades e infeccidn resp;ratoria de las vias superiores. . ‘ e
‘Bl porcentaje general.de pacientes con anticuerpos para certohzumab pegol detectabies- T
" en al menos una ocasion fue del 7% {105 de’ 1509) R ensayos con controi de’ p!acebo en.
- artritis reumnatoidea. Aproximadamente-un tercio (3%, 39 de 1509) de ‘estos paCtentes;_:- LT
tuvo anticuerpos con actividad . neutrafizante .in vitro. Los. pacientes tratados cbn’ . -
inmunosupresores concomitantes (MTX) tuvieron un fndice mienor. de desan‘oﬂﬁ de .~ .
anticuerpos que fos pacientes que ng tomaron inMunosupresores. en. -l inicio:. bos
' pacientes tratados’ con terapia con mmunosupresores coneomitantes (MTX} en RA:I; RA-.-.

i1, RA-III tuvieron un fndice menor de formacion de ant!cuerpas neutratizantes «general -
que-los pacientes tratados con monoterapia con CIMZIA en RA-IV (2% vs: 8%). Tanto . - o
dosis de ataque de 400 mg semana por medio en las Semanas 0, 2 y 4 y. ei uso. S
concomitante de MTX estuvieron. asocciadas con 1a reduccuan de mmunogemcrdad e
La formacién de- antucuerpos se asocid con una disminucién en las concentraciones e
plasméticas de fa droga y con una reduccidn de la eficacia. En _pacientes que reczb:eron la.
dosificacion recomendada de. 200 mg de CIMZIA semana por medio con: MTX. . -
. concomltante, ia respuesta ACR20 fue inferior- en pac!entes con anticuerpos posftwas que.. S
entre pac:entes con anticuerpos negativos (Estudio RA-I, 48% versus 60% Estudio RA-IT -

35% versus 59%, respectivamente). En el  Estudio RA-III, -muy . pocos” pacsentes_-l__;.- L
. desarrollaron anticuerpos para . permitic un anali51s mgmﬁcatfvo de {a respuesta ACRZ20-:
" por estado de anticuerpo. En el Estudio RA-1IV (monoterap«a), 1a respueSta ACR20 fue del
33% versus 56%, estado de anticuerpo’ pesitivo © versus . anticuerpe’ negativo,
respectivamente. [ver. Farmacofogra Clinica],: No se -ha- observado reiamon entre ef
desarrolio de anttcuerpos y el desarrollo de eventos adversoes. L
tos. datos. reflejan el porcentaje de pacientes cuyos: resuitados de Ios anahsrs fueron_\_.
- considerados positivos para ‘anticuerpos para certolizumab pegol con. un me'ccdo ELIS ¥
son’altamente- dependientes de la senslbmdad y -especificidad dei ensayo. ta mczdencfa
de la posttiwdad de anticuerpos {inctuyendo: anticuerpos neutrahzadoms} observada e_
un ensayo es.sumamente dependiente de varios far:tores, incluyendo la sens:be dad-y
especificidad del ensayo, la metodologia ‘del ensayo, el manipuleo de 1a- 1 e
momento de la recoleccron de da muestra Ios medlcamentos conco .' ntes

'_Los szgu;entes smtamas que pudieran ser cornpat;bies con ias reaccwnes de
h[persensibilidad han'sido. raramente infnrmados despues de a admimstrac_:on de; CIMZEA

gel suero ¥ smcape (vasevagai) I verAdvertencras y Precauaones].:
: Informacién sobre R!eaccion Adversa pmvenlante de Qtras Fuentes

- 'tamano mcrerto no.- suampre es postb[e esttmar de- manera cunﬂable 5u __'fféCuenCla o
. _establecer una retacton causat con, fa e.xposxc;én a Ea droga‘ L '

s Toanieo AR R Teonarso. RiZZO
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. de cireuito cerrade in Vitro, en- donde se" encontro que - las . eoncentraciohes - det

o (LLOQ, por sus ssgias en inglés) en el circuito fetal.

emeAL

. Trastornos Vascutares Vascuhtzs s!stemlca se ha 1dentlﬁcado ﬁ ZtA _
“la aprabacién de Jos: b[oqueadores TNF. _ - R
Piel: caso de reacciones dérmicas severas, induyendo smdrome de Stevens—]ohnsom;_
" necrdlisis epidérmica toxu‘:a, eritema multiforme y. psoriasis nueva o empeorsda (todos... o
los subtipos que incluyen pustutar y palmoplantar) Han sido 1dentiﬂcados duranta ei uso
' -postertor J la aprobac;on de los. btoqueantes de TNF ' R . S

JTERA

Uso con Anakmra, Abatacapt, thuXimab y Natalizumab - IRt
Se ha observado un aumento.del riesgo de infecciones serias en estuchos chmcos de etros R
agentes blogqueantes de TNF usados .er combinacién con anakinra o abatacept, sin .o
beneficio adicional. No se han realtzado estudios formales de interaccion medicarmentosa .. . . .-
con rituximab o natalizumab. Debido a ta naturaleza de los eventos adversos observados . . -
con estas combinaciones con terapia de bloqueadores de TNF, también pueden-resultar - - " =
toxicidades similares con el usc d& CIMZIA en estas combinaciones, No hay infermacién-~ =~ "~
sufictente pata evaluar fa seguridad y la eficacia de ‘dicha terapia’ de combinactén: Por lo

tanto, no se recomienda el uso de CIMZIA en comblnacmn con anakmra, abatacept

- Fituximab o natahzumab Iver Advertenc;as y. Precaucmnes] ' : - .

‘Vacunas Vivas ol e
No administrar vacunas. vivas {mduyendo atenuadas) c.oncurrentemente cen CIMZIA [ vsr DR
Advertencias y Precauciones].. . . . A
Analisis de Laboratorio - B S ST e
Se ha detectado ia interferencia con ciertos ensayos de coaguiat:lon en pacuentes trafados SR
con CIMZIA. Certolizumab pegol puede provocar un aumento erréneo-en:los resuftados

del andlisis de tiempo de tromboplastina parcial activado (aPTT) en pacientes sin .
anomalias de fa coagulacion, Este efecto se ha observado mediante el andlisis de’ PTT*-___'Z-_- R
Anticoagulante Lapico (LA) y  mediante los anahSts Automatitos del- Ttempo de
Trombopiastina Parcial Activado Estdndar (STA-PTT) de Diagnostica Stago, vy las ‘andlisis. - -
 HemosIL ARTT-SP liquido y HemoslL silica liofilizada de. Instrumentation ‘taborateries, .. | |-
También pueden verse afectados otros andlisis-aPTT. No se ha observado. interferencia” -~ .-
con las. pruebas del tiempo de. trombina. (TT) y del ttempo de protrombma (PT) No h“ay"_ P
evudenua de que Ia terapia con CIMZIA tenga efecto sobre 1a coaguiac;én fn wvo S

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

~ Las mujeres con al potenmal de embarazarSe deben’ ut;l:zar Ios metodos anticonce;}twos, pon
. adécuados para -prevenir el embardzo y. continuar con Su uso durante ai mencs 10__

semanas después del dltimo tratamiento con CIMZIA : S e '
Embarazo S IR SR SRR
Los estudios en ammaies no revelamn evidehcla de perjmmo en o femltdad o daﬁo }al--“'_---

feto, sin embargo, estos son insuficientes con respecto 2 1a toximdad en %a repradUcéion
humana (ver Seccmn Tomcologia Preclinica) - A

ta transferenc:a placentana actwa de. las IgGs est:& medaada por la par‘te Fc de un
anticuerpo gue se une. al' receptor Fc neonatal (FcRn) E ceﬂfohzumab pegol gstd
constituido dnicamente de la parte Fab de un anticuerpo .y no ‘contiene una’ parte Fe, Ent..
estudios de reproducmon en-ratas,.ef cTN3v1 {un anticuerpo’ tompteto- subragadu hacra el
ceftolizumab- lncluyendo uha“parte Fc) se transrné al -feto -durante ‘fa gestation.-Sin
~ embargo, no hubo una transferencia. medible, o bleh fug mfnima, ‘et ETNFPF - (e__
fragmento Fab’ subrogado hacia &l certolizumab sin un’ Ft) ‘hatia. el Fato,cuand e
comparaba con las concentractones plasmattcas matErnas, demostrandc Ja import neia
de la transferencva p{acentana del Fc, o L . .

'Tambien se han reco}ectado datos de respaldo en un madelo de transferencia placentar

certohzumab pagol estaban por debajo o cercanas al nlvel més bajo de cuantif‘ cacién_"' :_'{

TONARDO "IZZGLB Cen ol
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‘Las concentraciones ‘de Certolizumab pegol fueron muy bajas en la sangr:e del carﬂon'g—ff,. cE
- (<0.41 [LLOQ] - 1.66 ug/mL) y en la sangre del infante (< 041 - 1,58 pg/mL)en - = -
- comparacién a los -niveles sanguineos maternos (1.8 7 - 59,57. pg { mL). -tas’

. Los estudios tlinlcos de CIMZIA no mcluyeron un namem suﬁcfente de pac*antes de 65 e

_:_Debido a que hay una mayor incidencia -de- infeeciones _en 4a. nobiacion genﬁtﬁca en
general, se debe tener- mucho cu+dadc; al tratar pacrentes ancianos can CiMZIA {ver

ORlGINAL SRR

En un estudic clmaco independiente en 10 pac;entes conta enfermedad de Crohn thad idos 80
con CIMZIA, se midieron las conceptraciones de Certolizumab pegol en fa sangfe Makk
asi-como tamblén en &l cordén y en la sangre del'infante (n=12) en el dia del. nac;m!e_

concentraciones del PEG. estuvieran por- deba]o - det LLOQ en f:odas 135 muestras--:_
sangumeas del cordonydel mfante . _ NS _

Los datos clinicos y pre -clinicos sug[er‘en fa ausencia de ta transferencxa p!acentana’--_:_"-_\ S
‘dependiente del FcRn del certolizumab pegot. -Sin embarga, - ‘debido ‘a. que no-exister - o
estudios adecuados y bien controlados de: ‘CIMZIA en mujeres embarazadas, CEMELA no ST
se debe utitizar durante el embarazo a menos que sea daramente necesano CoE

“ DEbIdO asu mhrbtcaon del TNFa, e certohzumab pegoi admimstrado durante ei embarazo'*- o

pedria afectar las respuestas inmunes riormates en ef recién nacido. Aunque los rilveles. R
del certolizumab pegol son bajos en el Infante, se. desconoce fa’ relevancia clinica. de
dichos niveles bajos. Los riesgos y beneﬁcws de administrar vacunas vivas durante s 7
primeras 12 semanas se debe discutir ¢on un pediatra. Sin’ embargo, CIMZIA na. supmne_'*-_ o

la- respuesta inmune humoral a las vacunas. no-wvas en Ios aduitos (vea la seccién de
-Inmunizacwnas) . S S

Madres en Periodo de Lactancia T - o E

Se desconoce si esta droga se excreta en la leche humana Debldo & gue: muchas dregas R

se axcretan en la teche humana y debido at potencial de reacciones adversas -serlas de - e
CIMZIA en bebés lactantes, se debe decidir si‘discontinuar la lactancia o dlscontmuar laj‘:.
droga, teniendo en cuenta fa importanda del tratam:ento para fa madre ' . S
Fertilidad ' R

Se han observado efectos sobre Ias medlcmnes de mowhdad espermatlc.a y una_-';._-
tendencia hacia un conteo espermatico Feducido en roedores machos sin efecto aparente..--.-

sobre }a fertilidad. - : . : o . S

En un estudlo cimico para evaiuar et efecto del certotizumab pegoi sobre ios par‘ametros S

‘de calidad del semen (volumen del semen, cuenta espermatica y concentraclén, . .

motilidad progresiva, porcentaje de motilldad total; vitalidad y morfologia), sé asignaron - -
de forma aleatoria. a 20 sujetas masculinos sanos para administrarseles una- sola dosis”~ . .
por via sub - cutdnea de 400 thg de certolizutiab pegol o placebe. Durante fas 14 = -
semanas” de seguimiento, o se observaron efectos del tratamiento .con cértoltzumab__.._---"..5'-"
pegol sobre los parametros de calidad del semen en comparacion can eJ placebo -
Uso en Pacientes Pediatricos . L A
No se han establecido la. seguradad Yy efectwidad en pacientes pediétncos,f s

Uso en Pacientes Gerlatricos

afios 0 mas para determinar si- responden de manera diferente a fos sujetos:_més ;ovenes ;
Otra experiencia clinica informada no ha identificado diferencias. en Jas respuestas: e:ntre_
los pacierites. ancianos y mas jovenes. Los analigis: farmacdcinéticos.de la poblacion _
pacientes reclutados | en los estudios’ chmcos de CIMZIA concluyeron .en ‘que- no _:hay

-diferencia aparente: en la concentracién deda droga independientemente de-la edad. -

Advertenaas ¥ Precaucfones]

SOBREDOSIFICE '_'_'N': S

.Ante ta eventuahdad de una sobredosrfcacwn concurnr at Hosprta§ mas'cercano
comunicarse. con ios Centros de Tamcologla : L . .-

e LEONARDS RIZZO:
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'Vlrrey Llniers 673 (CIZZOAAC) Cludad Auténoma de Buenos Atres B

-Germén Fernéndei Otero, Farmacéutmo

ommm .

Hasp!ta.' de Nifios Dr. Ricardo Gut:errez. (ou ) 4962 6666/2247
Hospital General de Nifios Pedro de Elizaldé: (011) 4300-2115..  \
Hosp;‘tai Nacwnaf Prof Alejandro Posadas. ¢ a.t 1 )4654-6648[465 8~7777

-"No s ha estabiec;do ia doses maxima. tuterada de certonumab pegol Las dus;s"'_.:'":__';.
subcuténeas de hasta el 800 mg e intravenosas de 20 ma/kg- se. admm{str‘amn s -
evidencia -de: toxicidades limitantes de la dosis; En casts de sobredosis, se recomianda*-- N

que los pacrentes sean contro]ados exhaustivamente por . cualquier - redccion o efecto-_f' "

“adverso, y que se Instituya de manera mmedaata el tratamaento smtomat:co aprﬁptado A B

PRESENTACIONES:

Envases conteniendo: dos 1eringas de v:dna prei!enada de 1 mL de uso umco (:on una--' _ '

aguja fija. Dos. gasas caon alcohol

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

- Conservar en hetadera. Variacién admitida entre 2°C y 8°C No congelar Proteger de' |

fa luz. No retirar del'envdse hasta el momento de uso.

~No utilizar después de {a fecha de vencm'uento que esta ﬂblcada en ei rétuio y estuche:":_: o

del producto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nzﬁos

Bajo hcencla de UCB, Inc.

1850 Lake Park Drive
 Styrna, GA 30080

EUA

Elaborado por Vetter Pharma Femgung GmbH & Co KG

Eisenbahnstrasse 2-4.
88085 Langenarge Alemama

Importado, comermahzado y distrlbuido por QUIMICA MONTPELLIER S A

Bi gggor ngmc

| “Especfahdad medrcma! autonzada por ei Mamstedo de Safud” o e
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S CIMZIAL

" CERTOLIZUMAB PEGOL -
L ~ Solucion Inyectable subcuténea
GUIA DE MANI £10 DgL ng ggxgm ' |
‘Instrucciones para la preparacion Y admmistracién de una Inyeccién de QIMZIA* SRR
Tras un entrenamiento apropiado puede rnyectarse usted mismo u otra persona, pbr‘_ R

“ejemplo un famillar o un amigo. Las siguientes Instrucciones. axphcan como inyectar .

- Cimzia. Léalas con atencidén y gga!as pasc a paso. Su médico Y otro profesional oL
ensefiara como ponerse la inyeccion usted mismo. N6 intente ponerse ta myecc{on antes-:'-..i e

de tener la seguridad de haber efitendido como ia debe preparar y administtar,. _
No se debe mezclar el contenido en- Ia rmsma 3ennga con. nmgun otro medlcamento. -

1. Preparacién: -

Ldvese las manos metaculosamente - : SR
Retire Jos siguientes elementos de la cafa de Cimzia y coloqueles sobre una superﬁue"-- oy
limpia: Una jeringa precargabte Una toallita de alcohol.
Compruebe 1a fecha de vencimliento de fa jeringa y de ia caja. No utallce Cimz;a desbues A

de la fecha de vencimiento que aparece en la caja después de vencrmrentﬂ y en. la jennga- FE
después de EXP. La fecha de vencimiento es el ditimo dia del mes que se indica, - . L
Deje que la. jeringa pretlenada alcance una temperatura ambrente Esto t!evara unos 30'_ e
minutos. No intente calentar ta Jermga ' C

2, Elecclon y preparacion de la zona de myeccién.
Ehja una zona en su musio o vientre. :

Cada nueva myeccion debe ponerse eh.una zonha separada de ta uitfma myeCCton
‘Nunca se pinche en una zoha donde la piel esté enrojecida, contusionada o endureuda o
Limpie la zona de inyeccion ‘con- fa toaihta con afcohol que se adjunta‘ snguiendo en

movimiento circular de dentro afuera . c o

No vuelva a tocar en esta zona. antes de la myecmon

3. Invecclon
No agite la jeringa,

% Retire el capuchén de la aguia, teniendo cutdado de no tocar la aguja m dejar que ésta :

togue ninguna superficie, _
Sujete la jeringa con fa aguja boca amba B A
De unos golpecitos a la Jeringa’ para que las burbu;as suban ai extremo. \.._: AR

R 21
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ORIGINAL 0742;
Presione lentamente el émbolo hasta gue haya expuisado cuaiquier burbu;a Pare cu' '

aparezca una pequiefia gota en la punta de la-aguja.
Pellizque suavemente ia zona de la piei limpia con una mano y sujétela con ftrmeza.

Con la mano sujete la jeringa formando un angulo de 45 grados con respecto a la p:ei

Con un rmovimiento corto y rapide, introduzca toda [a agtja en |a piel,

Empuje el émbolo para inyectar la sotucion. Puede Hevar unos 10 segundos vaciar ia
jeringa. '
Cuando la jeringa este vat:ia retire la-aguja de la pre} con cu:dado, con el mismo angulo '
que cuando se introdujo,

Suelte la zona de |a piet que sujetaba con ta pnmera mano. -
Usando un poco de algoddn, presione sobre el lugar de la inyeccmn durante algunos.'
segundos. No frote el lugar de la inyeccién. Si fuera necesario puede cubrir fa zona de la
inyeccién con una tirita adhessva . : -

4. Ehminac:on de los materiales :

No debe reutitizar la Jermga ni volver a poner el capuchon ata agu;a .
Después de la inyeccion, tire inmediatamente la jeringa usada en un ccmtenedo:' especval '
tal y como le explicé su médico, enfermero/a o farmacéutico.

Mantenga el contenedor fuera ef alcance y de la vista de tos nifios,

S5
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