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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CIMZIA®

certolizumabe pegol

APRESENTACOES

Solucdo injetavel em seringa preenchida com 1 mL da solugdo cada, contendo 200 mg/mL de
certolizumabe pegol em cada seringa. Embalagens com 2 seringas preenchidas + 2 lengos umedecidos
em alcool.

Seringas preenchidas prontas para uso e livres de latex.

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada seringa de vidro preenchida de CIMZIA contém 200 mg/mL de certolizumabe pegol.
Excipientes: acetato de sodio, cloreto de sodio e 4gua para injecao.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Doenca de Crohn

CIMZIA ¢ indicado para a reducdo dos sinais e sintomas da doenca de Crohn e manutengdo da

resposta clinica em pacientes adultos com doenga ativa de moderada a grave que tiveram resposta

inadequada a terapia convencional.
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Artrite Reumatoide

CIMZIA ¢ indicado para a redugdo dos sinais e sintomas e inibicdo da progressdo de danos
articulares estruturais em adultos com artrite reumatoide ativa de moderada a grave, em pacientes com
resposta anterior inadequada a terapia com farmacos antirreumaticos ndo biologicos modificadores do

curso da doenga (DMARD:s).

CIMZIA deve ser utilizado preferencialmente de forma concomitante a firmacos antirreumaticos nao
bioldgicos modificadores do curso da doenga (DMARDs) ou como monoterapia (ver item Posologia e

Modo de Usar).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Doenca de Crohn

A eficécia e seguranca de CIMZIA foram avaliadas em dois estudos duplo-cego, randomizados,
placebo-controlados, em pacientes a partir de 18 anos de idade, com doenca de Crohn ativa de
moderada a grave, como definido pelo Indice de Atividade da Doenga de Crohn (IADC1), de 220 a
450 pontos, inclusive. CIMZIA foi administrado em doses de 400 mg, por via subcutdnea, em ambos
os estudos. Foi permitida a administragdo concomitante com outros medicamentos para doenga de

Crohn.

- Estudo CD1: O estudo CD1 foi um estudo randomizado, placebo-controlado, realizado em 662
pacientes com doenga de Crohn ativa. CIMZIA ou placebo foi administrado nas semanas 0, 2 e 4, e
entdo a cada 4 semanas até a semana 24. Foram realizadas avalia¢des nas semanas 6 e 26. A resposta
clinica foi definida como uma reducdo de pelo menos 100 pontos no IADC em comparacdo a
condi¢do inicial, e a remissdo clinica definida como um valor absoluto de 150 pontos ou menos no

IADC.

Os resultados do estudo CDI1 estdo demonstrados na Tabela 1. Na semana 6, a propor¢ao de pacientes

clinicamente responsivos foi estatistica e significativamente superior em pacientes tratados com
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CIMZIA em comparagdo aos pacientes do grupo controle. A diferenca nas taxas de remisso clinica
ndo foi estatisticamente significativa na semana 6. A diferenga na propor¢ao dos pacientes com
resposta clinica em ambas as semanas 6 e 26 também foi estatisticamente significativa, demonstrando

manutencao da resposta clinica.

Tabela 1: Estudo CD1 — Populagao Total do Estudo, Resposta ¢ Remissao Clinica

% da Resposta ou Remissao (IC 95%)
Periodo de Andlise Placebo CIMZIA 400 mg
(N=328) (N=1331)
Semana 6
Resposta Clinica” 27% (22%, 32%) 35% (30%, 40%)*
Remissio Clinica” 17% (13%, 22%) 22% (17%, 26%)
Semana 26
Resposta Clinica 27% (22%, 31%) 37% (32%, 42%)*
Remissdo Clinica 18% (14%, 22%) 29% (25%, 34%)*
Ambas as Semanas 6 e 26
Resposta Clinica 16% (12%, 20%) 23% (18%, 28%)*
Remissao Clinica 10% (7%, 13%) 14% (11%, 18%)
*valor —p < 0,05 teste de regressdo logistica
* Resposta clinica é definida como diminui¢do no IADC de no minimo 100 pontos e remissdo
clinica ¢ definida como IADC < 150 pontos

- Estudo CD2: O estudo CD2 foi um estudo de retirada de tratamento, randomizado, realizado
em pacientes com doenca de Crohn ativa. Todos os pacientes que ingressaram no estudo receberam
inicialmente 400 mg de CIMZIA nas semanas 0, 2 e 4, sendo avaliados quanto a resposta clinica na
semana 6 (definida como uma redugdo de, no minimo, 100 pontos no IADC). Na semana 6, um grupo
de 428 pacientes clinicamente responsivos foi randomizado para receber CIMZIA 400 mg ou placebo
a cada 4 semanas, comecando na semana 8, como uma terapia de manutengdo até a semana 24.
Pacientes ndo responsivos ao tratamento na semana 6 foram retirados do estudo. A avaliacdo final foi
baseada no IADC da semana 26. Pacientes que foram retirados ou que receberam terapia de resgate
foram considerados clinicamente nio responsivos. Trés pacientes responsivos randomizados que nio

receberam injegdes do estudo foram excluidos da andlise de ITT.
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Os resultados para resposta e remissao clinicas estdo demonstrados na Tabela 2. Na semana 26, uma
proporcao estatistica e significativamente maior dos pacientes responsivos da semana 6 no grupo
tratado com CIMZIA apresentou resposta ¢ remissao clinicas quando comparado ao grupo tratado

com placebo.

Tabela 2: Estudo CD2 — Resposta ¢ Remissao clinica

% Resposta ou Remissao (IC 95%)
CIMZIA 400 mg x 3 + | CIMZIA 400 mg
placebo N=215
N=210
Semana 26
Resposta clinica” 36% (30%, 43%) 63% (56%, 69%)*
Remissdo clinica” 29% (22%, 35%) 48% (41%, 55%)*
*p < 0,05
* Resposta clinica ¢ definida como uma diminui¢do do IADC de pelo menos 100 pontos e
Remissao clinica ¢ definida como IADC < 150 pontos

O uso de imunossupressores ou corticosterdides nas doses iniciais do tratamento ndo exerceu impacto

na resposta clinica de CIMZIA.

Artrite Reumatoide

A eficacia e seguranga de CIMZIA foram avaliadas em quatro estudos randomizados, placebo-
controlados e duplo-cego (RA-I, RA-II, RA-III ¢ RA-IV), em pacientes com idade igual ou superior a
18 anos com artrite reumatoide ativa de moderada a grave, diagnosticada de acordo com os critérios
do Colégio Americano de Reumatologia (ACR). Os pacientes apresentavam 9 ou mais articulagdes
inchadas e sensiveis e apresentavam artrite reumatoide ativa por, pelo menos, 6 meses antes do inicio
do tratamento. CIMZIA foi administrado por via subcutdnea combinado com metotrexato em doses
constantes de, pelo menos, 10 mg semanalmente nos estudos RA-I, RA-II e RA-IIl. CIMZIA foi

administrado como monoterapia no estudo RA-IV.
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Os estudos RA-I e RA-II avaliaram pacientes que receberam metotrexato por, pelo menos, 6 meses
antes do estudo da medicagdo, mas que apresentaram resposta terapéutica incompleta quando o
metotrexato foi usado como monoterapia. Os pacientes foram tratados com uma dose de indugdo de
400 mg nas semanas 0, 2 e 4 (em ambos os bragos de tratamento), ou placebo, seguido de 200 mg ou
400 mg de CIMZIA ou com placebo a cada duas semanas, em combinagdo com metotrexato por 52
semanas no estudo RA-I e por 24 semanas no estudo RA-II. Os pacientes foram avaliados quanto a
sinais e sintomas e dano estrutural sendo utilizado a resposta ACR20 na semana 24 (RA-I e RA-Il) e o
Indice de Sharp total modificado (mTSS) na semana 52 (RA-I). Os estudos de acompanhamento de
extensdo abertos RA-I e RA-II envolveram 846 e 567 pacientes, respectivamente, todos eles

receberam 400 mg de CIMZIA a cada duas semana.

O estudo RA-III avaliou 247 pacientes que apresentavam doenca ativa apesar de terem recebido
metotrexato por, pelo menos, 6 meses antes da inclusdo no estudo. Os pacientes receberam 400 mg de
CIMZIA a cada 4 semanas por 24 semanas, sem dose de indugdo prévia. Os pacientes foram

avaliados quanto a sinais e sintomas de artrite reumatoide utilizando a ACR20 na semana 24.

O estudo RA-IV (monoterapia) avaliou 220 pacientes que apresentaram falha terap€utica com pelo
menos um farmaco antirreumatico ndo bioldgico modificador do curso da doenga (DMARD), antes de
receberem CIMZIA. Os pacientes foram tratados com 400 mg de CIMZIA ou placebo a cada 4
semanas por 24 semanas. Os pacientes foram avaliados quanto a sinais e sintomas de artrite

reumatoide ativa utilizando a ACR20 na semana 24.
- Resposta clinica

O percentual de pacientes tratados com CIMZIA que atingiram respostas de ACR 20, 50 ¢ 70 nos
estudos RA-I e RA-IV estdo demonstrados na Tabela 3. Os pacientes tratados com CIMZIA
obtiveram taxas de respostas ACR 20, 50 e 70 estatisticamente mais altas em 6 meses quando
comparados com pacientes tratados com placebo. Os resultados no estudo RA-II (619 pacientes)
foram similares aos resultados no estudo RA-I na semana 24. Os resultados no estudo RA-III (247
pacientes) foram similares aos resultados observados no estudo RA-IV. Durante o estudo de 1 ano
RA-I, 13% dos pacientes tratados com CIMZIA obtiveram uma resposta clinica principal, definida
como a obtenc¢do de uma resposta ACR 70 durante um periodo continuo de 6 meses, comparado com

1% dos pacientes tratados com placebo.
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Tabela 3: Respostas ACR nos estudos RA-I e RA-IV (Percentual de Pacientes)

Estudo RA-I Estudo RA-1V
Combinagdo com metotrexato (MTX) Monoterapia
(24 e 52 semanas) (24 semanas)
Resposta Placebo | CIMZIA® | CIMZIA® Placebo | CIMZIA' | CIMZIA®
+ MTX [200 mg + 200 mg +|N=109 | 400 mg|400 mg -
N=199 | MTX a | MTX - a cada 4 | Placebo
cada 2 | Placebo * semanas (IC 95%)@
semanas MTX N=111
N= 393 (IC 95% )@
ACR20
Semana 24 14% 59%** 45% 9% 46%** 36%
(38%, 52%) (25%, 47%)
Semana 52 13% 53%** 40% N/A N/A
(33%, 47%)
ACRS50
Semana 24 8% 37%** 30% 4% 239%%** 19%
(24%, 36%) (10%, 28%)
Semana 52 8% 38%** 30% N/A N/A
(24%, 37%)
ACR70
Semana 24 3% 21%** 18% 0% 6%* 6%
(14%, 23%) (1%, 10%)
Semana 52 4% 21%** 18% N/A N/A
(13%, 22%)
Resposta 1% 13%** 12%
Clinica (8%, 15%)
Principal®

(a) CIMZIA administrado a cada 2 semanas precedido da dose de indugdo de 400 mg nas semanas 0,
2e4.

(b) CIMZIA administrado a cada 4 semanas nao precedido do regime de dose de indugao.

(c) Resposta Clinica Principal ¢ definida como a resposta ACR70 atingida em um periodo continuo

de 6 meses.
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(d) Intervalo de Confianga 95% construido usando uma grande aproximagdo da amostra para a

distribui¢do normal.

CIMZIA vs. Placebo: *p<0,05, ** p<0,001

No estudo RA-I, valores-p de Wald sdo obtidos pela comparagao dos tratamentos usando a regressao

logistica com fatores para a regido e o tratamento. No estudo RA-III, os valores-p sdao derivados do

teste Cochran-Mantel-Haenzel de comparacao do tratamento estratificado pelo pais.

Tabela 4: Componentes da Resposta ACR nos Estudos RA-I e RA-IV

Estudo RA -1 Estudo RA - IV
CIMZIA® 200
Parametro” Placebo + MTX |mg a cada 2 | Placebo+MTX | CIMZIA® 400
N= 199 semanas + | N=109 mg a cada 4
MTX semanas
N=393 Monoterapia
N=111
Linha | Semana | Linh | Semana | Linha | Semana | Linha | Semana
de 24 a de |24 de 24 de 24
base base base base
Ne de | 28 27 29 9% 28 24 30 16*
articulagdes (12,5 | (15,4) (13,7) | (15,8)
sensiveis
(0-68)
Ne de | 20 19 20 4% 20 16 21 12*
articulagdes 9,3) |25 10,1y | (11,2)
inchadas
(0-66)
Avaliacdo 66 56 65 25% 4(0,6) | 3(1,0) |[4(0,7) | 3*(1,1)
médica
global®©
Avaliagdo 67 60 64 32% 3(0,8) [3(1,00 |3(0,8) | 3*(1,0)
global do
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paciente’®

Dor'9¥ 65 60 65 | 32% 55 60 58 39%
(20,8) | (26,7) | (21,9) | (29,6)

Indice de | 1,75 | 1,63 1,75 | 1,00% 1,55 | 1,62 1,43 1,04*

incapacidade (0,65) | (0,68) (0,63) | (0,74)

(HAQ)"

PCR (mg/L) 16,0 | 14,0 16,0 | 4,0% 11,3 | 13,5 11,6 | 6,4%

(a) CIMZIA administrado a cada 2 semanas precedido de dose de indu¢do de 400 mg nas
semanas 0, 2 e 4.

(b) CIMZIA administrada a cada 4 semanas, ndo precedida de regime de dose de indug&o.

(¢c) Estudo RA-I — Escala analogica visual: 0 = melhor, 100 = pior. Estudo RAIV — Escala de 5
pontos: 1 = melhor, 5 = pior.

(d) Avaliagdo pelos pacientes da dor causada pela artrite. Escala analdgica visual: 0 = melhor,
100 = pior.

(e) Indice de incapacidade — questionario de avaliagdo da saade (HAQ-DI): 0 = melhor, 3 = pior,
mede a capacidade do paciente realizar o que se segue: vestir-se/arrumar-se, levantar-se,
comer, andar, alcangar com as maos, firmeza das maos, manuten¢ao da higiene e manutengao
da atividade diaria.

Todos os valores sdo da observagdo mais recente obtida.* p<0,001, CIMZIA versus placebo,
com base no modelo ANCOVA, apresentando regido ou pais e tratamento como fatores e
linha de base como co-variavel.

+ Para o estudo RA-I, ¢ apresentada a mediana. Para o estudo RA-1V, ¢ apresentada a média
(SD), exceto para PCR que ¢ apresentado como média geométrica.

PCR — Proteina C Reativa

O percentual de pacientes que obtiveram resposta ACR 20 identificados no estudo RA-I ¢
demonstrado na Figura 1. Entre os pacientes que receberam CIMZIA, as respostas clinicas foram
observadas em alguns pacientes entre uma a duas semanas ap6s o inicio do tratamento (semana 1:
22,9% e 22,3% para 200 mg e 400 mg, respectivamente; semana 2: 33,5% e 31,9% para 200 mg e 400

mg, respectivamente).
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Figura 1. Resposta ACR20 para o estudo RA-l durante 52 semanas
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- Resposta radiografica

No estudo RA-I, a inibi¢do do progresso do dano estrutural foi avaliada radiograficamente e expressa
como a mudanga no Indice de Sharp Total modificado (mTSS) e seus componentes, a taxa de erosdo
(ES) e o indice de estreitamento do espago articular (JSN), na semana 52, em comparagdo com oS
valores da linha de base. CIMZIA inibiu o progresso do dano estrutural em comparagao ao placebo
mais metotrexato apds 12 meses de tratamento, como demonstrado na Tabela 5. No grupo placebo,
52% dos pacientes ndo apresentaram progressdo radiografica (mTSS < 0,0) na semana 52 em

comparagdo a 69% no grupo tratado com 200 mg de CIMZIA a cada duas semanas de tratamento. O

estudo RA-II mostrou resultados similares ao estudo RA-I na semana 24.

Tabela 5: Mudangas Radiograficas nos meses 6 € 12 no Estudo RA-I

Placebo + MTX CIMZIA 200 mg + MTX | CIMZIA 200 mg +
N=199 N=393 MTX —

Meédia (Desvio padrao) | Média (Desvio padrao) Placebo + MTX
Diferenca Média

mTSS
Linha de Base 40 (45) 38 (49)
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Semana 24 1,3 (3,8) 0,2 (3,2) -1,1
Semana 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
indice de Erosio

Linha de Base 14 (21) 15 (24) --
Semana 24 0,7 (2,1) 0,0 (1,5) -0,7
Semana 52 1,5 (4,3) 0,1(2,5) -1,4
indice JSN

Linha de Base 25 (27) 24 (28) --
Semana 24 0,7 (2,4) 0,2 (2,5) -0,5
Semana 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

Os valores-p foram < 0,001 nas semanas 24 e 52 para ambos mTSS e indice de erosdo e < 0,01 para

ambos os periodos de analise para JSN.

Um ANCOVA foi ajustado para a alteracao da classificagdo da linha de base para cada medida com a

regido e tratamento como fatores e a escala de linha de base como co-variavel.

- Resposta da funcio fisica e resultados relacionados a saude

Nos estudos RA-I e RA-II, quando comparado com o placebo, os pacientes tratados com CIMZIA
apresentaram uma melhora significante na fungdo fisica, como avaliado pelo Questionario de
Avaliagdo da Satide — Indice de incapacidade (HAQ-DI) e no cansago (fadiga), como reportado pela
Escala de Avaliacdo da Fadiga (FAS) da semana 1 até o final dos estudos clinicos. Em ambos os
estudos clinicos, os pacientes tratados com CIMZIA reportaram melhoria significativa no Resumo
dos Componentes Fisico e Mental - SF-36 e pontuagdo em todos os dominios. As melhorias na fungéo
fisica e na saude relacionada a qualidade de vida (HRQoL) foram mantidas durante 2 anos na
extensdo aberta do estudo RA-I. Quando comparados com placebo, pacientes tratados com CIMZIA

apresentaram melhora estatisticamente significativa no Levantamento de Produtividade no Trabalho.



AstraZeneca

* As referéncias bibliograficas utilizadas para a compilagdo dos dados deste item estdo listados no

final desta bula.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas
- Mecanismo de acao

O certolizumabe pegol possui alta afinidade pelo TNF-a (fator de necrose tumoral o) humano e liga-
se com KD de 90pM. O TNF-a ¢ uma citocina chave pré-inflamatdria com ag@o central no processo
inflamatorio. O certolizumabe pegol neutraliza seletivamente o TNF-a (ICqg de 4ng/mL para inibi¢ao
do TNF-a humano na andlise in vitro da citoxicidade do fibrossarcoma murino 1.929), mas ndo
neutraliza a linfotoxina a (TNF-B). O certolizumabe pegol apresenta pouca reatividade cruzada com o
TNF de roedores e coelhos, por isso, a eficacia in vivo foi avaliada utilizando modelos animais nos

quais o TNF-a humano era a molécula fisiologicamente ativa.

O certolizumabe pegol demonstrou uma neutralizagdo dose-dependente de TNF-o humano soltavel e
associado & membrana. A incubagdo dos monocitos com certolizumabe pegol resultou numa inibigdo
dose-dependente do TNF-a lipopolissacarideo (LPS) induzido e na produgdo de IL-1B nos mondcitos

humanos.

O certolizumabe pegol ndo contém uma regido do fragmento cristalizavel (Fc), que estd normalmente
presente no anticorpo completo e, portanto, ndo fixa o complemento ou causa citotoxicidade in vitro
anticorpo-dependente mediada por células. O certolizumabe pegol ndo induz apoptose em mondcitos

ou linfocitos derivados de sangue periférico humano, nem a degranulacéo de neutrofilos in vitro.
- Efeitos Farmacodinimicos
As atividades biologicas atribuidas a TNF-a incluem a regulagdo ascendente da adesdo celular de

moléculas e citocinas, regulagdo ascendente do complexo maior de histocompatibilidade (MHC) de

moléculas classe 1 e classe Il e ativacdo direta leucocitaria. O TNF-o estimula a produgido de
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mediadores inflamatorios, incluindo interleucina—I, prostaglandinas, fator de ativacdo plaquetaria e

oxido nitrico.

Niveis elevados de TNF-a estdo envolvidos na patologia da doenca de Crohn. O TNF-a apresenta
forte expressdo nas areas da parede do intestino afetada pela doenga de Crohn e concentragdes fecais
de TNF-a em pacientes com doenca de Crohn demonstraram refletir a gravidade clinica da doenca.
Apobs o tratamento com certolizumabe pegol, pacientes com doenga de Crohn apresentaram uma
diminui¢do nos niveis do marcador de fase aguda da inflamagdo, proteina C reativa (PCR). Niveis
elevados de TNF-a estdo envolvidos na patologia da artrite reumatoide. CIMZIA liga-se ao TNF-a,
inibindo seu papel como mediador chave da inflamagdo, da progressao da doenga e da destruigao

articular associada a artrite reumatoide.
Propriedades Farmacocinéticas
- Absor¢ao

Apds administragdo subcutanea, o pico de concentragdo plasmatica do certolizumabe pegol foi obtido
entre 54 e 171 horas depois da injegdo. O certolizumabe pegol possui biodisponibilidade de
aproximadamente 80% (faixa 76% a 88%), seguido de administragdo subcutdnea comparado com

administragdo intravenosa.
-  Distribuicao

O volume de distribuigdo no estado de equilibrio foi estimado em 6 a 8 L na analise farmacocinética

da populagdo para pacientes com doenca de Crohn e artrite reumatoide.
- Biotransformacao e Eliminacao

Peguilagdo, a ligacdo covalente de polimeros PEG a peptideos, retarda a eliminagdo dessas
substancias da circulagdo por uma série de mecanismos, incluindo diminui¢do da depuracdo renal,
diminuigdo da protedlise e diminuicdo da imunogenicidade. Consequentemente, o certolizumabe
pegol é um fragmento de anticorpo Fab’ conjugado com PEG com a finalidade de aumentar a meia

vida de eliminag@o plasmatica terminal do Fab’ a um valor comparavel com o de um anticorpo inteiro.
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A meia-vida (t '2) da fase de eliminago terminal foi de, aproximadamente, 14 dias para todas as
doses testadas. A depuragdo apos administracdo intravenosa a individuos saudaveis foi de 9,21 mL/h a
14,38 mL/h. A depuragdo ap6s administragdo subcutdnea foi estimada em 17 mL/h na analise
farmacocinética da populagdo com doenca de Crohn, com uma variabilidade de 38% entre os
individuos e uma variabilidade inter-ocasido de 16%. Similarmente, a depuracdo apos administracao
subcutanea foi estimada em 21 mL/h na analise farmacocinética da populagdo com artrite reumatoide,
com uma variabilidade de 30,8% entre os individuos e uma variabilidade inter-ocasiao de 22%.
Comparando-se com uma pessoa de 70 Kg, a depuragdo ficou 29% abaixo e 38% acima,

respectivamente, em individuos pesando 40 Kg e 120 Kg.
O fragmento Fab’ compreende compostos protéicos e espera-se que seja degradado por protedlise a
peptideos e aminoacidos. O componente PEG deconjugado € rapidamente eliminado do plasma e ¢
excretado a uma extensdo desconhecida por via renal.
- Linearidade de PK
As concentragdes plasmaticas de certolizumabe pegol foram amplamente proporcionais a dose.

- Caracteristicas em pacientes

A farmacocinética observada em pacientes com doen¢a de Crohn e artrite reumatoide foram

compativeis com aquelas observadas em individuos saudaveis.
- Insuficiéncia renal

Estudos clinicos especificos ndo foram realizados para avaliar o efeito da insuficiéncia renal na
farmacocinética do certolizumabe pegol. Espera-se que a farmacocinética da fracdo PEG do
certolizumabe pegol seja dependente da fungao renal, porém ndo houve avaliagdo em pacientes com

insuficiéncia renal.
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- Insuficiéncia hepatica

Nao foram realizados estudos clinicos especificos para avaliar os efeitos de insuficiéncia hepatica na

farmacocinética do certolizumabe pegol.
- Idosos

Estudos clinicos especificos ndo foram realizados em individuos idosos. Contudo, nao foi observado
efeito de idade na analise farmacocinética da populacdo em pacientes com artrite reumatoide, na qual
78 individuos (13,2% da populagdo) tinham 65 anos ou mais, sendo que o voluntario mais idoso
encontrava-se com 83 anos. Da mesma forma, a analise farmacocinética da popula¢ao de pacientes
envolvidos nos estudos clinicos de CIMZIA na doenca de Crohn concluiu que n3o ha diferenca

aparente na concentracéo do farmaco em relagao a idade.
- Populacgio pediatrica

A eficécia e seguranga em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.
- Sexo

Nao houve efeito do sexo na farmacocinética do certolizumabe pegol. Como a depuracdo decresce
com a diminui¢do do peso corpdéreo, mulheres podem, geralmente, obter exposicdo sistémica um

pouco maior ao certolizumabe pegol.
- Relagao farmacocinética/farmacodinimica

A analise dos dados farmacocinéticos/farmacodindmicos da populagdo na Fase II e Fase Il do estudo
clinico de individuos com doen¢a de Crohn demonstrou uma relagdo exposi¢ao-resposta entre o nivel
de concentragdo plasmatica de certolizumabe pegol e eficacia utilizando um modelo de efeito maximo
(Emax) para reducdo do indice IDCA. A concentragdo vale tipica do ECsy (concentracdo de
certolizumabe pegol que produz 50% do efeito maximo) foi de 7,36 ug/mL (IC 90%: 5-10 ug/mL).
Da mesma maneira, a analise farmacocinética/farmacodindmica da populacéo da Fase II e Fase III do

estudo clinico em pacientes com artrite reumatoide demonstrou uma relagdo exposi¢do-resposta entre
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a concentrag@o plasmatica de CIMZIA e eficacia utilizando um modelo de efeito maximo (E,y;x) para
resposta ACR20. A concentragdo plasmatica média tipica durante o intervalo de dose (C,g) que
produz metade da probabilidade maxima de resposta ACR20 (ECs) foi 17 pg/mL (IC 95%: 10-23
pg/mkL).

Dados de seguranca pré-clinicos

Estudos piloto nao-clinicos de seguranga foram conduzidos em macacos cyromolgus. Em ratos e
macacos, o exame histopatolégico revelou vacuolo celular, presente principalmente nos macréfagos,
em um numero de 6rgdos (linfonodos, locais de injecdo, bago, adrenal, colo uterino, cervix, plexo
coroide do cérebro e células epiteliais do plexo cordide). Aparentemente esse achado foi causado pela
captacdo celular da metade PEG. Esses achados foram parcialmente reversiveis apds um periodo de
recuperagdo de 13 e 26 semanas. O prolongamento do teste de tempo parcial de tromboplastina
ativada (TTPA) e tempo de protombina (TP) foram observados em alguns estudos, entretanto, esses

achados ndo traduziram em eventos de sangramento anormal nos animais.

Estudos de longa duracdo em animais com CIMZIA para a avaliacdo do potencial carcinogénico ndo
foram conduzidos. O certolizumabe pegol ndo foi genotoxico no teste de Ames, no teste de aberragdo
cromossomal de linfocitos do sangue periférico humano ou no teste de microntcleos da medula dssea

do camundongo.

Uma vez que o certolizumabe pegol ndo teve reagdes cruzadas com o TNFo de camundongos ou
ratos, estudos de reproducdo foram realizados em ratos utilizando um TNFq anti-murino peguilado no
fragmento Fab (cTN3PF) de roedor, similar ao certolizumabe pegol. Em doses intravenosas
superiores a 100mg/kg administrados duas vezes por semana, o ¢cTN3 PF nio teve efeitos na

fertilidade e na performance reprodutiva de modo geral de ratos machos e fémeas

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao certolizumabe pegol ou a qualquer outro componente da formulagdo.

Tuberculose ativa ou outras infec¢des graves como sepse, abscessos € infecgdes oportunistas.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Infeccdes graves

Infecgdes graves e algumas vezes fatais causadas por bactérias, micobactérias, fungos invasivos, virus
e/ou parasitas patogénicos foram relatadas em pacientes tratados com antagonistas TNF, incluindo
CIMZIA. Entre as infec¢des oportunistas, histoplasmose, aspergilose, candidiase,
cocciodioidomicose, nocardiose, listeriose e pneumocitoses foram as mais frequentemente relatadas.
Pacientes com essas infec¢des apresentaram-se, em geral, fazendo uso concomitante de

imunossupressores .

O tratamento com CIMZIA ndo deve ser iniciado em pacientes com infec¢des ativas, incluindo
infecgdes cronicas ou localizadas. Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de infeccdo
durante ou apés o tratamento com CIMZIA. Pacientes que desenvolvem novas infec¢des durante o
tratamento com CIMZIA devem ser monitorados de perto. Descontinuar a administragdo de
CIMZIA se o paciente desenvolver infeccdes graves. Deve-se ter cautela na utilizagdo de CIMZIA
em pacientes com historico de infecgdes recorrentes ou infecgdes oportunistas, terapia concomitante
com imunossupressores ou condi¢des subjacentes que podem predispor o paciente a infec¢des ou
pacientes que residem e/ou viajam para regides onde a tuberculose e micoses (histoplamose entre
outros) sdo endémicos. Os riscos e beneficios do tratamento devem ser cuidadosamente considerados

antes do inicio da terapia com CIMZIA.

Pacientes com artrite reumatoide podem nao manifestar os sintomas tipicos relacionados a infecgoes.
Portanto, a detecg¢ao precoce de qualquer infecg¢do, incluindo reconhecimento de apresentagdo atipica

de infecgdes graves, € critica para minimizar o atraso do diagndstico e inicio do tratamento.
- Tuberculose
Como observado com outros antagonistas TNF, casos de reativagdo de infec¢des ou de nova

tuberculose (incluindo pulmonar, extrapulmonar e disseminada) foram relatadas em pacientes

recebendo CIMZIA, incluindo o6bitos.
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Os pacientes devem ser avaliados sob fatores de risco para tuberculose e testados para infecgdes de
tuberculose latentes antes do inicio do tratamento com CIMZIA. Se diagnosticada tuberculose ativa,

o tratamento com CIMZIA ndo deve ser iniciado.

Iniciar o tratamento para infec¢ao de tuberculose latente antes do inicio do tratamento com CIMZIA.
Quando o teste cutaneo de tuberculina ¢ realizado para avaliagdo da infecgdo de tuberculose latente,
um endurecimento de 5 mm ou mais deve ser considerado positivo mesmo para pacientes vacinados
previamente com BCG (Bacilo Calmette Guerin). Se uma infeccao latente for diagnosticada, instituir

tratamento apropriado de acordo com as recomendacdes locais.

Considerar a possibilidade da ndo deteccdo da tuberculose latente, especialmente em pacientes
imigrantes ou que viajaram a paises com alta prevaléncia de tuberculose, ou que tiveram contato
proximo com pessoas com tuberculose ativa. Todos os pacientes tratados com CIMZIA devem ter
sua anamnese completa para iniciar o tratamento. Alguns pacientes que receberam previamente
tratamento para tuberculose latente ou ativa desenvolveram tuberculose ativa durante o tratamento

com antagonistas TNF.

Considerar profilaxia anti-tuberculose antes de iniciar o tratamento com CIMZIA em pacientes com
histdrico de tuberculose latente ou ativa em que um tratamento adequado ndo pode ser confirmado. A
profilaxia anti-tuberculose antes de iniciar o tratamento com CIMZIA deve também ser considerada
em pacientes que tiveram fatores de risco graves ou altamente significativos para tuberculose e
tiveram teste negativo para tuberculose latente. A decisdo de iniciar a profilaxia anti-tuberculose
nesses pacientes deve ser realizada apenas apds considerar ambos os riscos para tuberculose latente e
o risco de profilaxia anti-tuberculose. Se necessario, consultar um médico com experiéncia no

tratamento de tuberculose.

Monitorar os sinais e sintomas de tuberculose ativa nos pacientes recebendo CIMZIA
particularmente porque testes para tuberculose latente podem ser falsamente negativos. Instruir o
paciente a procurar orientacdo médica se os sinais e sintomas (como por exemplo, tosse persistente,
diminuigdo da vitalidade, perda de peso, febre baixa) forem sugestivos de tuberculose. Se tuberculose
ativa ¢ diagnosticada, o tratamento com CIMZIA deve ser interrompido e iniciar o tratamento

apropriado anti-tuberculose de acordo com as recomendagdes locais.
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Reativacao do virus da Hepatite B

Ocorreu reativagdo da hepatite B em doentes portadores cronicos deste virus (ou seja, antigeno de
superficie positivo) que receberam antagonista TNF, incluindo CIMZIA. Em alguns casos, a
reativacdo do HBV ocorrido concomitantemente com a terapia de antagonista TNF foi fatal. A
maioria dos relatos ocorreu em pacientes que receberam concomitantemente outros medicamentos

supressores do sistema imune, o que pode também contribuir para a reativagdo do HBV.

Os pacientes devem ser testados para infec¢do pelo HBV antes de iniciarem o tratamento com
CIMZIA. Para os pacientes com teste positivo para infec¢do pelo HBV, é recomendado consultar um
médico com experiéncia no tratamento da hepatite B. Dados adequados de seguranca e eficicia ndo
estdo disponiveis para o tratamento de pacientes portadores de HBV com terapia antiviral conjugada
com antagonistas TNF na prevengdo da reativagdo do HBV. Pacientes portadores do HBV ¢ que
necessitam de tratamento com CIMZIA devem ser monitorados de perto para os sinais clinicos ¢
laboratoriais de infec¢do ativa por HBV durante o tratamento e por muitos meses apds o fim do

tratamento.

Em pacientes que desenvolvam reativagdo do HBV, o tratamento com CIMZIA deve ser
descontinuado e uma terapia antiviral eficaz deve ser iniciada com tratamento de suporte adequado. A
seguranca de reiniciar a terapia com antagonistas TNF apos ter sido controlada a reativacdo do HBV,
ndo ¢ conhecida. Portanto, deve-se ter cautela ao considerar o reinicio da terapia com CIMZIA nesta

situagdo e acompanhar os pacientes de perto.
Malignidades

O potencial papel dos antagonistas TNF no desenvolvimento de malignidades ndo ¢ conhecido. Nos
estudos clinicos com CIMZIA e outros antagonistas TNF, mais casos de linfomas e outras
malignidades foram relatados entre pacientes que receberam antagonistas TNF do que os pacientes do
grupo controle que receberam placebo. O tamanho do grupo controle e a duragdo limitada das porgoes

controladas dos estudos impedem a determinagdo de conclusdes concretas.

Nao foram conduzidos estudos que incluiram pacientes com historico de malignidade, ou pacientes

em tratamento continuo que desenvolveram malignidade, enquanto recebiam CIMZIA. Desta
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maneira, cuidado particular deve ser prestado a estes pacientes ao considerar o tratamento com

CIMZIA.

Pacientes com artrite reumatoide, particularmente aqueles com doenga altamente ativa, possuem
maior risco de desenvolver linfoma. Da mesma forma, pacientes com doenga de Crohn ou outras
doengas que requerem exposicdo cronica para tratamentos com imunossupressores podem possuir
maior risco, do que a populacdo geral de desenvolver linfoma, mesmo que na auséncia de terapia com

antagonistas TNF.

Casos de leucemia cronica e aguda foram relatados em associagdo com o uso pos-comercializagdo de
antagonistas TNF em artrite reumatoide e em outras indicagdes. Mesmo na auséncia da terapia com
antagonista TNF, pacientes com artrite reumatoide podem ter um risco maior (aproximadamente 2

vezes) do que a populacgdo geral para desenvolver leucemia.

Com o conhecimento atual, a possibilidade do risco de desenvolvimento de linfoma ou outra

malignidade em pacientes tratados com antagonistas TNF ndo pode ser excluida.

Malignidades, algumas fatais, foram relatadas entre criangas, adolescentes e adultos jovens, que
receberam tratamento com antagonistas TNF (inicio do tratamento < 18 anos de idade), do qual
CIMZIA faz parte. Aproximadamente metade dos casos foram linfomas, incluindo linfomas de
Hodgkin e ndo Hodgkin. Os outros casos representavam uma variedade de malignidades diferentes e
incluiram malignidades raras geralmente associadas com imunossupressores ¢ malignidades que nao
sdo geralmente observadas em criangas e adolescentes. As malignidades ocorreram apds uma média
de 30 meses de tratamento (intervalo de 1 a 84 meses). A maioria dos pacientes estavam recebendo
concomitantemente imunossupressores. Esses casos foram relatados na pos-comercializagdo ¢ sao
derivados de uma variedade de fontes, incluindo registros e relatos espontaneos pos-comercializagao.

CIMZIA nio ¢ indicado para uso em pacientes pediatricos.

Casos pos-comercializagdo de linfoma de células T hepatoesplénica (HSTCL), um tipo raro de
linfoma de células T que tem uma progressdao muito agressiva e geralmente fatal, tém sido relatadas
em pacientes tratados com antagonistas-TNF. A maioria dos relatos com antagonistas TNF ocorreram

em adolescentes e adultos jovens do sexo masculino com doenga de Crohn ou colite ulcerativa. Quase
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todos estes pacientes tinham recebido tratamento com imunossupressores azatioprina ¢ / ou 6-

mercaptopurina concomitantemente com um antagonista TNF ou antes do diagnostico.
Cancer de pele

Melanoma e carcinoma de célula de Merkel foram reportados em pacientes tratados com antagonistas
de TNF, incluindo CIMZIA. Exames periddicos de pele sdo recomendados para todos os pacientes,

particularmente aqueles com fatores de risco para cancer de pele.

Em uma experimentagdo clinica investigativa, a avaliagdo do uso de outro antagonista TNF em
pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) de moderada a grave, mais malignidades,
principalmente no pulméo, ou de cabeca e pescogo, foram relatadas em pacientes ativamente tratados
com ativo comparados com pacientes controles. Todos os pacientes apresentavam historico de
tabagismo. Por esse motivo, deve-se ter cautela ao usar qualquer antagonista TNF em pacientes com
DPOC, assim como em pacientes com risco aumentado para desenvolvimento de malignidade devido

ao tabagismo exacerbado.
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Casos de agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e novos casos de ICC foram
relatados com antagonistas TNF, incluindo CIMZIA. CIMZIA nao foi formalmente estudado em
pacientes com ICC; Contudo, em estudos clinicos em pacientes com ICC com outros antagonistas
TNF, foram observados o agravamento da ICC e aumento na mortalidade associado com ICC. Deve-
se ter cautela na utilizacdo de CIMZIA em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca e monitora-

los cuidadosamente.
Reacoes de hipersensibilidade

Os sintomas relatados a seguir e que podem ser compativeis com reagdes de hipersensibilidade foram
raramente relatados apos a administracdo do CIMZIA: angioedema, dispneia, hipotensdo, rash,
doenga do soro ¢ urticaria. Se alguma destas reagdes ocorrerem, o tratamento deve ser descontinuado

e deve-se estabelecer tratamento adequado. Nao ha dados de risco da utilizacdo de CIMZIA em
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pacientes que tenham apresentado rea¢des de hipersensibilidade grave frente a outros antagonistas

TNF; Nestes pacientes é necessaria cautela.
Reacdes neurologicas

O uso de antagonistas TNF foi associado a casos raros de novo inicio ou exacerbagdo de sintomas
clinicos e/ou evidéncia radiografica de doencas desmielinizantes, incluindo esclerose multipla. Deve-
se ter cautela ao considerar o uso de CIMZIA em pacientes com doengas desmielinizantes do sistema
nervoso central recentes ou pré-existentes. Casos raros de desordens neuroldgicas, incluindo
convulsodes, neurite do nervo craniano, neuropatia periférica e mielite transversa foram relatadas em

pacientes tratados com CIMZIA; A relagdo causal de CIMZIA permanece incerta.
Reacoes hematologicas

Casos raros de pancitopenia, incluindo anemia aplastica foram relatados com antagonistas TNF.
Reacdes adversas do sistema hematologico, incluindo citopenia clinicamente significativa (por
exemplo, leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia) foram menos frequentemente relatadas com

CIMZIA. A relagdo causal desses eventos com o CIMZIA permanece incerta.

Embora nenhum grupo de alto risco tenha sido identificado, deve-se ter cautela em pacientes sendo
tratados com CIMZIA que estejam em curso ou tenham histérico de alteragdes hematologicas
significativas. Recomenda-se aos pacientes que procurem imediatamente orientacdo médica se houver
desenvolvimento de sinais e sintomas sugestivos de discrasia sanguinea ou infec¢do (por exemplo,
febre persistente, hematoma, sangramento, palidez) durante o tratamento com CIMZIA. Deve-se
considerar a interrup¢ao do tratamento com CIMZIA em pacientes com anomalias hematologicas

significativas confirmadas.
Uso com drogas biologicas antirreumaticas modificadoras da doenca

Infecgbes graves foram observadas em estudos clinicos com administracdo concomitante de anakinra
(um antagonista de interleucina-1) e outro antagonista TNF, etanercepte, com nenhum beneficio
adicional quando comparado ao etanercepte isolado. Um alto risco de infecgdes graves também foi

observado na combinagdo de antagonistas TNF com abatacept e rituximabe. Em virtude da natureza
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dos eventos adversos observados com esta terapia combinada, toxicidades similares também podem
resultar do uso de CIMZIA nessas associa¢des. Portanto, o uso de CIMZIA associado com outros

farmacos biologicos antirreumaticos modificadores do curso da doenga ndo é recomendado.
Autoimunidade

Tratamento com CIMZIA pode resultar na formacdo de autoanticorpos e, raramente, no
desenvolvimento da sindrome semelhante ao lupus. Se um paciente desenvolver sintomas sugestivos

de sindrome semelhante ao lupus durante o tratamento com CIMZIA, este deve ser descontinuado.
Imunizagoes

Os pacientes tratados com CIMZIA podem ser vacinados, exceto com vacinas vivas ou atenuadas.
Nao ha dados disponiveis na resposta a vacinagdes ou na transmissdo secundaria de infec¢des por
vacinas vivas em pacientes recebendo CIMZIA. Nao administrar vacinas vivas ou atenuadas durante

o tratamento com CIMZIA.

Em um estudo clinico placebo-controlado em pacientes com artrite reumatoide, ndo foi detectada
diferenga na resposta de anticorpos entre o tratamento com CIMZIA e placebo quando a vacina
polissacaridica pneumocdcica ¢ a vacina contra a gripe foram administradas concomitantemente com
CIMZIA. Propor¢des semelhantes dos pacientes desenvolveram niveis de anticorpos protetores entre
o tratamento com CIMZIA e com placebo, no entanto, os pacientes tratados com CIMZIA ¢
metotrexato concomitante tiveram uma menor resposta humoral em comparagdo com pacientes
tratados com CIMZIA isolado. O significado clinico é desconhecido. CIMZIA ndo suprime a

resposta imune humoral a vacina pneumococica ou vacina contra a gripe.
Imunossupressao

Uma vez que o TNF ¢ um mediador da inflamag@o e um modulador de respostas imunes celulares, ha
uma possibilidade de antagonistas TNF, incluindo CIMZIA, afetarem as defesas do paciente contra
infecgdes e malignidades. O impacto do tratamento com CIMZIA no desenvolvimento e curso de

malignidades, assim como de infecgdes ativas e/ou cronicas, nao é completamente esclarecido.
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Uso durante a gravidez e lactacao

GRAVIDEZ — Categoria de risco na gravidez: B

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica.
- Mulheres em idade fértil

Para mulheres em idade fértil ¢ recomendado o uso de método contraceptivo adequado para prevenir a

gravidez e continuar seu uso por pelo menos 10 semanas apds o término do tratamento com CIMZIA.
- Gravidez

Estudos em animais nio revelaram evidéncia de dano na fertilidade ou danos ao feto, entretanto, esses
dados sdo insuficientes a respeito da toxicidade na reprodugdo humana (ver item Dados de seguranca

pré-clinicos).

A transferéncia placentaria ativa de IgGs é mediada pela parte Fc de um anticorpo ligado ao receptor
Fc neonatal (FcRn). O certolizumabe pegol consiste somente da por¢do Fab de um anticorpo e ndo
contém a por¢do Fc. Em estudos de reproducdo em ratos, cTN3y1 (um anticorpo completo substituto
para o certolizumabe pegol, incluindo a parte Fc) foi transferido para o feto durante a gestacdo. No
entanto, houve pouca ou nenhuma transferéncia mensurdvel de cTN3 PF (fragmento Fab substituto
para o certolizumabe pegol, sem a parte Fc) para o feto, quando comparadas com as concentragdes

plasmaticas maternas, demonstrando a importancia da por¢ao Fc para a transferéncia placentaria.

Dados de suporte também foram coletados em um modelo de circuito fechado de transferéncia
placentaria humano in vitro onde concentragdes de certolizumabe pegol foram detectadas abaixo ou

proximo a quantidade minima, do nivel de quantificagdo (LLOQ) do circuito fetal.

Em um estudo clinico independente com 10 pacientes com doen¢a de Crohn tratadas com CIMZIA,
as concentragdes de certolizumabe pegol foram medidas no sangue materno, bem como no cordao
umbilical e no sangue do neonato (n = 12) no dia do nascimento. As concentra¢des do certolizumabe

pegol foram muito baixas no sangue do corddo umbilical (<0,41 [LLOQ] — 1,66 pg/mL) e no sangue
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do neonato (<0,41 — 1,58 ug/mL) em comparacdo com os niveis sanguineos maternos (1,87 — 59,57
ug/mL). Concentragdes de PEG foram abaixo do LLOQ em todas as amostras de sangue do cordado e

dos neonatos.

Dados pré-clinicos e clinicos sugerem uma falta de transferéncia FcRn-dependente ativo placentaria
de certolizumabe pegol. No entanto, por ndo existirem estudos adequados e bem controlados do
CIMZIA em mulheres gravidas, CIMZIA nao deve ser usado durante a gravidez, a menos que

claramente necessario.

Devido a sua inibicdo de TNFa, CIMZIA administrado durante a gravidez pode afetar as respostas
imunes normais no recém-nascido. Embora os niveis de certolizumabe pegol sejam baixos no recém-
nascido, o significado clinico destes niveis baixos ¢ desconhecido. Os riscos e beneficios da
administracdo de vacinas vivas durante as primeiras 12 semanas de vida do recém nascido devem ser
discutidos com o pediatra. No entanto, CIMZIA nao suprime a resposta imune humoral a vacinas

ndo-vivas em adultos (ver item Imunizagdes).
- Lactacao

Existe informagédo insuficiente/limitada sobre a excregdo do certolizumabe pegol no leite humano ou
animal. O risco ao lactente nfo pode ser excluido. A decisdo sobre continuar/descontinuar a
amamentagdo ou continuar/descontinuar o tratamento com CIMZIA deve ser tomada de acordo com
os beneficios da amamentagdo para o lactente e o beneficio do tratamento com certolizumabe pegol

para a mae.
- Fertilidade

Efeitos na motilidade dos espermatozoides e a tendéncia na reducdo da contagem de esperma em

roedores machos foram observados e aparentemente ndo ocorreu efeito na fertilidade.

Em um estudo clinico para avaliar o efeito do certolizumabe pegol em pardmetros de qualidade de
sémen (volume de sémen, contagem e concentragdo de espermatozoides, motilidade progressiva,
percentual de motilidade total, vitalidade e morfologia), 20 individuos saudaveis do sexo masculino

foram randomizados para receber uma dose subcutanea tinica de 400 mg de certolizumabe pegol ou
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placebo. Durante 14 semanas de acompanhamento, nenhum efeito do tratamento com certolizumabe

pegol foi observado sobre os parametros de qualidade do s€men em comparagdo com placebo.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos para verificar os efeitos do certolizumabe pegol sobre a capacidade de

dirigir veiculos e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagao com outros medicamentos

O tratamento concomitante com metotrexato, corticosteroides, anti-inflamatorios ndo-esteroidais,
analgésicos, analogos do 4acido 5-aminosalicilico ou anti-infecciosos, nido exerceu efeito na

farmacocinética do CIMZIA.

A farmacocinética do certolizumabe pegol foi avaliada em um estudo de interagdo farmacocinética
com 16 pacientes com artrite reumatoide que receberam doses fixas de metotrexato (variando de 5 a
17,5 mg/semana). A co-administragdo de certolizumabe pegol com metotrexato ndo causou nenhum
efeito significativo na farmacocinética do metotrexato, enquanto que a farmacocinética do

certolizumabe pegol foi similar a observada previamente em individuos saudaveis.

A farmacocinética do metotrexato e seu metabolito 7-hidroximetotrexato, foi também avaliada em um
estudo clinico de seguranga e eficacia em pacientes com artrite reumatoide. Apesar do nimero de
pacientes que forneceram amostras para as avaliagcdes farmacocinéticas ter sido pequeno (variando de
8-22 para cada ponto de tempo), ndo houve evidéncia de efeito do CIMZIA nas concentragdes

plasmaticas de metotrexato ou 7-hidroximetotrexato.
Testes laboratoriais

A interferéncia com certos testes de coagulagdo foi detectada em pacientes tratados com CIMZIA. O

certolizumabe pegol pode causar resultados erroneamente elevados no teste de TTPA em pacientes
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sem anomalias de coagulagdo. Este efeito foi observado com os testes anticoagulante de lapus—PTT
(LA) e Automate test STA-PTT (tempo parcial de tromboplastina ativada padrdo alvo) da Diagnostica
Stago, ¢ os testes HemosIL APTT-SP liquido e HemosIL silica liofilizada do Instrumation
Laboratorian. Outros ensaios de TTPA podem também ser afetados. Nao foi observada interferéncia
com os ensaios do tempo de trombina (TT) e TP. Nao ha evidéncia de que o tratamento com CIMZIA
tenha efeito na coagulag¢do in vivo. Deve-se ter cautela na interpretacdo de resultados anormais de
coagulacdo em pacientes que receberam CIMZIA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CIMZIA deve ser mantido em temperatura entre 2°C e 8°C (refrigerador). Nao congelar. Proteger da

luz. Manter a seringa dentro da embalagem para proteger da luz.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

CIMZIA ¢ apresentado em uma seringa preenchida, contendo uma solu¢ao para injecdo limpida,

incolor a amarelada, especialmente isenta de particulas visiveis.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar

CIMZIA ¢ administrado por via subcutanea. Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados
visualmente quanto a particulas e alteracdes de coloracdo, antes da administragdo e sempre que a
solucdo e o recipiente permitirem. CIMZIA deve ser descartado caso apresente particulas visiveis ou

alteracdes de coloragao.

Para que o paciente ou outra pessoa possa aplicar a injecdo de CIMZIA, eles precisam ser orientados
anteriormente por um profissional de saude qualificado quanto a técnica apropriada de inje¢do. A
habilidade para administrar CIMZIA, por inje¢des subcutanea, deve ser verificada para garantir uma

administragdo correta.

Os locais apropriados para a aplicagdo incluem coxa ou abdémen. Deve-se alternar o local de
aplicagdo e a inje¢do ndo seve ser aplicada em areas onde a pele esteja sensivel, machucada,
avermelhada ou enrijecida. Quando uma dose de 400 mg ¢ necessaria (administrada como 2 inje¢des
subcutaneas de 200 mg cada), as injecOes devem ser aplicadas em areas separadas na coxa ou

abdomen.

- Injecao
CIMZIA deve ser injetado quando o liquido estiver na temperatura ambiente. Retirar CIMZIA do
refrigerador. Aguardar 30 minutos até que a seringa atinja a temperatura ambiente. Nao aquecer a
seringa de qualquer outra forma.
Lavar e enxaguar completamente as maos.
Verificar se o medicamento na seringa ¢ claro a amarelado e livre de particulas. Uma bolha de ar

podera ser vista, isto ¢ normal. N&@o ¢ necessario remover bolhas de ar antes da injecdo. A injecdo de

solug@o com bolhas de ar, por via subcutanea, é inofensiva.
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Limpar a area de inje¢o com os lencos umedecidos em alcool, usando movimentos circulares de

dentro para fora.

Remover a capa da agulha puxando o anel de plastico em direcdo reta. Tenha cuidado para ndo tocar a

agulha e para ndo encosta-la em qualquer superficie. Nao forgar a agulha.
Injetar imediatamente.
Segurar a seringa com a agulha apontando para baixo.

Delicadamente, segurar com firmeza a area limpa da pele com uma das maos. Com a outra mao,
segurar a seringa em um angulo de 45° sobre a pele. Com um movimento pequeno e rapido, introduzir

toda a agulha na pele.

Pressionar o émbolo para injetar a solugdo. Quando a seringa esvaziar, retirar cuidadosamente a
agulha da pele, no mesmo angulo em que foi introduzida. Liberar a pele com a primeira mao.
Utilizando um pedago de gaze, pressionar sobre o local de inje¢do por alguns segundos. Néo esfregar

o local de injegao.

Para evitar ferimentos com a agulha, pacientes e profissionais da satide ndo devem tentar colocar a
tampa de volta na agulha da seringa ou reencapar as agulhas de outra forma. Assegurar que o descarte
das agulhas e seringas seja realizado em local adequado e de acordo com os requerimentos.

Posologia

- Dose de inducao

A dose de indugao recomendada de CIMZIA para pacientes adultos ¢ de 400 mg (administrada como

duas injegoes de 200 mg cada por via subcutanea) inicialmente (semana 0) e nas semanas 2 € 4.
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- Dose de manutencao
- Doenca de Crohn

Ap6s a dose de inducdo, a dose de manutengao recomendada de CIMZIA em pacientes adultos com

doenga de Crohn ¢ de 400 mg a cada quatro semanas.

- Artrite Reumatoide
Ap0s a dose de indugdo, a dose de manutencdo recomendada de CIMZIA para pacientes adultos com
artrite reumatoide ¢ de 200 mg a cada duas semanas. Alternativamente, pode ser considerada a dose
de 400 mg de CIMZIA a cada quatro semanas.

- Medicagao concomitante
CIMZIA pode ser utilizado preferencialmente concomitantemente com farmacos antirreumaticos nao
bioldgicos modificadores do curso da doenga (DMARDS) ou como monoterapia. Em estudos clinicos
de artrite reumatoide, pacientes em tratamento com CIMZIA também receberam metotrexato (MTX)
concomitante com a dose recomendada de CIMZIA de 200 mg a cada duas semanas.

- Populagiao Pediatrica (menores de 18 anos)
A seguranca e a eficdcia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

- Idosos
Nao € necessario ajuste de dose. A analise farmacocinética da popula¢do ndo mostrou efeito da idade.
Deve-se ter cautela no tratamento de pacientes idosos devido a maior incidéncia de infec¢des na

populagdo idosa em geral.

- Insuficiéncia Renal e Hepatica
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CIMZIA nao foi estudado nessa populagdo de pacientes. Existem dados insuficientes para fornecer

recomendacdo de dose.
9. REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas mais graves observadas em estudos clinicos de CIMZIA para o tratamento de

doenga de Crohn e artrite reumatoide foram infec¢des graves, malignidades e insuficiéncia cardiaca.

Em ensaios controlados, antes da comercializagdo, de todas as populagdes de pacientes, agruparam-se
as reacdes adversas mais comuns (> 8%), que foram infec¢des respiratdrias superiores (18%), rash

cutaneo (9%) e infecgdes do trato urinario (8%).
Doenca de Crohn

Em estudos controlados ¢ ndo controlados da Doeng¢a de Crohn, 1564 individuos receberam CIMZIA

em alguns niveis de dose e outros 1350 individuos receberam 400 mg de CIMZIA.

Durante os estudos clinicos controlados, a por¢do de pacientes com eventos adversos sérios foi 10,8%

para CIMZIA e 8,6% para placebo.

As reagdes adversas mais comuns (ocorreram em = 5% para pacientes tratados com CIMZIA e com
alta incidéncia comparado com placebo) em estudos clinicos controlados com CIMZIA foram
nasofaringite (11,1% CIMZIA e 6,7% placebo), nausea (8% CIMZIA e 6,7% placebo), infec¢do do
trato urinario (5,1% CIMZIA e 4,4% placebo), dor abdominal (9,3% CIMZIA e 8,8% placebo),
artralgia (6,7% CIMZIA e 3,9% placebo) e cefaléia (14,8% CIMZIA e 13,8% placebo).

A propor¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento decorrente de reagdes adversas nos
estudos clinicos controlados foi 11,3% para CIMZIA ¢ 12,6% para placebo. Nos estudos clinicos
controlados as reacdes adversas mais comuns, conduzindo a descontinuagdo de CIMZIA (pelo menos
2 pacientes ¢ com maior incidéncia que o placebo) foram diarréia (0,5% CIMZIA e 0,2% placebo),

dor abdominal (0,9% CIMZIA ¢ 0,4% placebo) e nausea (0,4% CIMZIA ¢ 0,2% placebo).
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Artrite Reumatoide
CIMZIA foi estudado em 4049 pacientes com artrite reumatoide em estudos abertos e controlados.

Em estudos placebo-controlados, pacientes recebendo CIMZIA tiveram aproximadamente 4 vezes
maior duracdo da exposicdo comparada com o grupo placebo. Essa diferenca na exposi¢do esta
principalmente relacionada a maior probabilidade de descontinuacdo antecipada dos pacientes no
placebo. Adicionalmente, os estudos RA-I e RA-II tiveram descontinuag@o obrigatoria dos pacientes

ndo responsivos na semana 16, a maioria dos quais foi tratada com placebo.

Durante estudos clinicos controlados, a propor¢do de pacientes com eventos adversos sérios foi 8,8%

para CIMZIA e 5,4% para placebo.

Os eventos adversos mais comuns relatados nos estudos clinicos controlados pertenciam ao sistema de
classe de orgdos de infeccoes e infestagdes, relatados em 14,4% dos pacientes de CIMZIA e 8,0%
dos pacientes com placebo, desordens de modo geral e condi¢des do local de administragao, relatados
em 8,8% dos pacientes de CIMZIA ¢ 7,4% dos pacientes no placebo e alteragdes da pele e tecido

subcutaneo, relatados em 7,0% dos pacientes de CIMZIA ¢ 2,4% dos pacientes no placebo.

A proporcao de pacientes que descontinuou o tratamento decorrente de reagdes adversas nos estudos
clinicos controlados foi 2,8% para pacientes tratados com CIMZIA e 1,0% para pacientes tratados
com placebo. As reagdes adversas mais comuns que levaram a descontinuacdo de CIMZIA foram

tuberculose (0,3%), pirexia, urticaria e pneumonia (0,2%).

A Tabela 6 lista as reacoes adversas relatadas em estudos clinicos da doenca de Crohn, envolvendo
1564 pacientes recebendo CIMZIA, e estudos clinicos de artrite reumatoide envolvendo 4049

pacientes recebendo CIMZIA e pos-comercializagao.

Dentro do sistema de classe de orgdos, pelo menos a possibilidade de causa de reagdes adversas
relatadas para o certolizumabe pegol foram listadas dentro da frequéncia (numero esperado de
pacientes que experimentaram a reacdo), utilizando as seguintes categorias: muito comum = 1/10;

comum =>1/100 a < 1/10; incomum = 1/1000 a < 1/100; rara = 1/10000 a < 1/1000; muito rara <
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1/10000, nao conhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de

frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 6: Reagdes adversas do medicamento nos estudos clinicos e na experiéncia pos-

comercializacao

Orgio do Sistema de Classe

Frequéncia

Reacoes adversas a drogas

Infecgoes e infestagdes

comum

Infecgdo bacteriana (incluindo
tuberculose ¢ abscessos),
infecgdes virais (incluindo

herpes, papilomavirus, influenza)

incomum

Infecgdes fungicas (incluindo
oportunistas), sepse (incluindo

faléncia multipla dos 6rgaos)

Neoplasias benignas, maligna e

inespecifica (incluindo cistos e

polipos)

incomum

Tumor em 6rgdo sélido, tumor
gastrintestinal, tumor benigno e
cistos (incluindo papiloma

cutaneo)

rara

Malignidades do sistema
linfatico e sanguineo, melanoma,
cancer de pele ndo melanoma,
lesoes pré-cancerigenas
(incluindo leucoplaquia oral,

nevo melanocitico)

Desordens no sistema sanguineo

e linfatico

comum

Desordens eosinofilicas,
leucopenia (incluindo linfopenia

e neutropenia)

incomum

Anemia, trombocitopenia,
leucocitose, linfoadenopatia,

trombocitose

rara

Pancitopenia, esplenomegalia,
eritrocitose, morfologia anormal

das células brancas
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Orgio do Sistema de Classe

Frequéncia

Reacoes adversas a drogas

Desordens do sistema imune

incomum

Vasculites, lupus eritematoso,
hipersensibildade ao
medicamento, psoriase €
condigdes relacionadas,
desordens alérgicas, auto-

anticorpos positivos

rara

Edema angioneurdtico,
sarcoidose, doenca do soro,
paniculite (incluindo eritema

nodoso)

Desordens enddcrinas

rara

Desordens de tireoide

Desordens do metabolismo e

nutricional

incomum

Desequilibrio eletrolitico,
dislipidemia, desordens do

apetite, mudanga de peso

rara

Alteragoes na glicose do sangue,
hipoalbuminemia,

hipoproteinemia, hemosiderose

Desordens Psiquiatricas

incomum

Ansiedade e desordens do humor

(incluindo sintomas associados)

rara

Atentado suicida, delirio,
comprometimento mental,

agressao

Desordens no sistema nervoso

comum

Dor de cabega (incluindo
enxaqueca), anormalidade

sensorial

incomum

Neuropatia periférica, tonturas,

tremor
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Orgio do Sistema de Classe

Frequéncia

Reacoes adversas a drogas

rara

Desordens de desmielinizagdo
(incluindo neurite do nervo
craniano), convulsdo, desordens
extrapiramidais, neuralgia do
trigémeo, prejuizo da
coordenagdo ou equilibrio,
disfonia, faces congeladas,

desordens do sono

Desordens oculares

Incomum

Desordens visuais (incluindo
diminuigdo da visdo), inflamagao
de olhos ¢ palpebras, desordens

lacrimais

Desordens do sistema auditivo e

labirinto

incomum

Zumbido e vertigem

rara

Perda da audicao

Desordens cardiacas

incomum

Desordem isquémica da artéria
coronariana (incluindo infarto do
miocardio e angina pectoris),
arritmias (incluindo fibrilagao

atrial), palpitacao

rara

Cardiomiopatia (incluindo
faléncia cardiaca), pericardite,

bloqueio de conducdo

Desordens vasculares

incomum

Hemorragia ou sangramento (em
qualquer local), hipercoagulacdo
(incluindo embolismo pulmonar,
tromboflebite), sincope,
hipotensao, hipertensdo, edema
(incluindo periférico e facial),
equimose (incluindo hematoma e

petéqueas)




AstraZeneca

Orgio do Sistema de Classe

Frequéncia

Reacoes adversas a drogas

rara

Choque, acidente vascular
cerebral, arterioesclerose,
fenomeno de Raynaud, livedo

reticular, telangiectasia

Desordens respiratorias, toraxica

e do mediastino

incomum

Efusdo pleural (e sintomas
relacionados), asma e sintomas
relacionados, dispneia, congestao
e inflamagdo do trato

respiratorio, tosse

rara

Doenga pulmonar intersticial,

pneumonite, ulcera nasal

Desordens gastrintestinais

comum

Nausea e vomito

incomum

Sinais e sintomas da doenga de
Crohn (incluindo estenose),
ulceracao e perfuragdo
gastrointestinal, inflamagao do
trato gastrointestinal (em
qualquer porgao), dispepsia,
estomatite, distensdo abdominal,

ressecamento oreofaringeo

rara

Obstrucdo intestinal, ascite,
odinofagia, fissura anal,

hipermotilidade

Desordens hepatobiliares

comum

Hepatite (incluindo aumento das

enzimas hepaticas)

incomum

Hepatopatia (incluindo cirrose),
colestasia, aumento da bilirrubina

sanguinea

rara

Colelitiase

Desordens da pele e tecidos

comum

Rash
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Orgio do Sistema de Classe

Frequéncia

Reacoes adversas a drogas

subcutaneos

incomum

Alopecia, dermatites e eczema,
desordens da glandula

sudoripara, fotossensibilidade,
desordens de unhas e cuticulas,

acne, ressecamento da pele

rara

Dermatose neutrofilica febril
aguda, esfoliacdo e descamacao
da pele, condigdes bolhosas,
ulcera de pele, rosacea, pitiriase
rosea, estria, descolorag¢do da

pele, desordens na textura capilar

Desordens de musculo
esquelético, tecido conjuntivo e

0SSO0S

incomum

Artrite, aumento da creatinina
fosfoquinase sanguinea,

desordens musculares

rara

Tendinoses

Desordens renal e urinaria

incomum

Insuficiéncia renal, sangue na
urina, nefrolitiase, sintomas na
bexiga e uretra, uroanalise

anormal

rara

Nefropatia (incluindo nefrite)

Gravidez, puerpério e condi¢des

pré-natais

rara

Aborto espontaneo

Desordens do sistema reprodutor

€ mamario

incomum

Desordens do ciclo menstrual e
sangramento uterino (incluindo

amenorréia), desordens mamarias

rara

Azoospermia, balanite,
corrimento vaginal e disfuncao

sexual

Desordens gerais e condi¢cdes do

local de administragao

comum

Pirexia, dor (em qualquer local),
astenia, prurido (em qualquer

local), reagdo no local de injecao
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Orgio do Sistema de Classe Frequéncia Reacoes adversas a drogas

incomum Fistula (em qualquer local),
calafrios, sintomas de gripe,
percepgdo de temperatura

alterada, suor noturno, rubor

Investigacdes incomum Aumento da fosfatase alcalina no
sangue, prolongamento do tempo

de coagulagdo

rara Aumento do acido urico do
sangue
Lesoes, envenenamento e | incomum Lesoes de pele, cicatrizacdo
procedimentos de complica¢des deficiente

Infeccoes

A incidéncia de infecgdes em estudos controlados na doenca de Crohn foi de 38,6% para pacientes
tratados com CIMZIA e 30,6% para os pacientes tratados com placebo. As infec¢des consistiram,
primariamente, de infec¢des do trato respiratorio superior (18,9% para CIMZIA e 12,4% para
placebo). A incidéncia de infec¢des graves durante os estudos clinicos controlados foi de 2,6% para os
pacientes tratados com CIMZIA e 1,3% para os pacientes tratados com placebo. As infecgdes graves

observadas incluiram infec¢des bacterianas e virais, pneumonia e pielonefrite.

A incidéncia de novos casos de infecgdes em estudos clinicos controlados em artrite reumatoide foi de
1,03 por paciente/ano para todos os pacientes tratados com CIMZIA e 0,92 por paciente/ano para
pacientes tratados com placebo. As infec¢des consistiram primariamente em infecgdes do trato
respiratorio superior, infecgdes por herpes, infec¢des do trato urinario e infecgdes do trato respiratorio
inferior. Nos estudos clinicos controlados de artrite reumatoide houve mais casos novos de infec¢des
graves nos grupos tratados com CIMZIA (0,07 por paciente/ano para todas as doses) comparado com
o grupo placebo (0,02 por paciente/ano). As infecgdes graves mais frequentes incluiram pneumonia e
tuberculose. Nao ha evidéncia de aumento do risco de infec¢des com a exposi¢do continuada ao longo

do tempo.
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Em estudos clinicos completos ¢ em andamento de todas as indicagdes incluindo 5118 pacientes
tratados com CIMZIA, a taxa em geral de tuberculose foi de aproximadamente 0,61 por 100
pacientes anuais em todas as indicagdes. A maioria dos casos ocorreu em paises com altas taxas
endémicas de tuberculose. Relatorios incluem casos de tuberculose pulmonar e disseminada. Casos de
infecgdes oportunistas foram também relatados nesses estudos clinicos. Alguns casos de tuberculose e

infecgdes oportunistas foram fatais.
Malignidades e desordens linfoproliferativas

Em porg¢oes controladas de estudos clinicos de alguns antagonistas TNF, mais casos de malignidades
foram observados entre pacientes que receberam antagonistas TNF comparados com os pacientes
controles. Durante por¢des fechadas e abertas dos estudos clinicos de CIMZIA para Doenga de Crohn
e outras de doencas, malignidades (excluindo cancer de pele ndo melanoma) foram observadas na taxa
(95% do intervalo de confianca) de 0,5 (0,4; 0,7) por 100 pacientes anuais entre 4650 pacientes
tratados com CIMZIA versus uma taxa de 0,6 (0,1; 1,7) por 100 pacientes anuais entre 1319
pacientes tratados com placebo. O tamanho do grupo controle e o limite de duragdo das porgdes

controladas dos estudos opdem-se a capacidade de tirar conclusdes definitivas.

Em porgdes controladas dos estudos clinicos de todos os antagonistas TNF, mais casos de linfoma
tem sido observados entre os pacientes recebendo antagonistas TNF comparados com os pacientes
controles. Em estudos controlados de CIMZIA para a doenca de Crohn e outro de investigacao de
uso, houve um caso de linfoma entre os 2,657 pacientes tratados com CIMZIA ¢ um caso de linfoma

entre os 1,319 pacientes tratados com placebo.

Nos estudos clinicos de CIMZIA para artrite reumatoide (placebo-controlados ¢ abertos), um total de
cinco casos de linfoma foram observados entre os 4049 pacientes.. Pacientes com artrite reumatoide,
particularmente aqueles com doenga altamente ativa, apresentam maior risco para o desenvolvimento

de linfoma.

As taxas em estudos clinicos para CIMZIA nd3o podem ser comparadas com as taxas de ensaios
clinicos de outros antagonistas TNF e ndo podem prever as taxas observadas quando CIMZIA ¢

utilizado em uma ampla populagdo de pacientes. Pacientes com doenga de Crohn que requerem uma
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exposicao cronica a terapias imunossupressoras podem estar em maior risco do que a populagdo em

geral para o desenvolvimento de linfoma, mesmo na ausé€ncia de tratamento com antagonistas TNF.
Insuficiéncia cardiaca

Nos estudos clinicos abertos e placebo-controlados para artrite reumatoide, casos novos ou o
agravamento da insuficiéncia cardiaca foram relatados por pacientes tratados com o CIMZIA. A

maioria destes casos foi de leve a moderado e ocorreu durante o primeiro ano de exposigao.
Imunogenicidade
- Doenga de Crohn

A porcentagem total dos pacientes anticorpo positivo foi de 8% para os pacientes continuamente
expostos a0 CIMZIA, sendo que aproximadamente 6% foram neutralizados in vitro. Nenhuma
correlacdo aparente de desenvolvimento de anticorpo e eficacia foi observada quando CIMZIA foi
administrado de acordo com o regime de dose recomendado. Pacientes tratados concomitantemente
com imunossupressores possuiram uma taxa mais baixa de desenvolvimento de anticorpos do que

pacientes que ndo receberam imunossupressores no inicio do estudo (3% e 11%, respectivamente).
- Artrite Reumatoide

A porcentagem total de pacientes com anticorpos para CIMZIA, detectaveis em pelo menos uma
ocasido foi de 9,6% nos ensaios placebo-controlados na artrite reumatoide (fase III RA).
Aproximadamente, um tergo dos pacientes anticorpo positivo possuiam anticorpos com atividades
neutralizantes in vitro. Pacientes tratados concomitantemente com imunossupressores (MTX) tinham
uma taxa mais baixa de desenvolvimento de anticorpo do que os pacientes que ndo receberam
imunossupressores no inicio do estudo. A formacdo de anticorpos foi associada com uma

concentracao plasmatica do medicamento diminuida e em alguns pacientes, eficacia reduzida.

Os dados refletem o percentual de pacientes cujos resultados dos testes foram considerados positivos
para anticorpos para o certolizumabe pegol em um ensaio ELISA e sdo altamente dependentes da

sensibilidade e especificidade desse ensaio. A incidéncia de positividade observada do anticorpo



AstraZeneca

(incluindo anticorpos neutralizadores) nos ensaios ¢ altamente dependente de varios fatores, incluindo
a sensibilidade e especificidade do ensaio, a metodologia do ensaio, manipula¢do da amostras, tempo
de coleta da amostra, medicagdes concomitantes e doengas ocultas. Por estas razdes, a comparagdo da
incidéncia de anticorpos para o certolizumabe pegol com a incidéncia de anticorpos para outros

produtos pode ser errénea.
Auto-anticorpos

Nos estudos clinicos da doenga de Crohn, 4% dos pacientes tratados com CIMZIA e 2% dos
pacientes tratados com placebo que tiveram titulos basais de ANA negativos desenvolveram titulos

positivos durante o estudo.

Nos ensaios clinicos dos antagonistas TNF, incluindo CIMZIA, em pacientes com artrite reumatoide,
alguns pacientes desenvolveram ANA. No acompanhamento dos estudos clinicos placebo-controlados
¢ aberto para artrite reumatoide ¢ doenca de Crohn, foram relatados casos incomuns de sindrome
semelhante ao lupus. O impacto de um tratamento a longo prazo com CIMZIA no desenvolvimento

de doengas autoimunes é desconhecido.
Reacoes de hipersensibilidade

Os seguintes sintomas que podem ser compativeis com reagdes de hipersensibilidade foram relatados
apds a administragdo de CIMZIA a pacientes: angioedema, dermatite alérgica, urticaria, dispneia,
rubor, hipotensdo, reagdes no local de injecdo, mal-estar, febre, rash, doen¢a do soro e sincope

(vasovagal).

Atencao: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a

Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

A dose maxima tolerada de certolizumabe pegol nao foi estabelecida. Doses subcutaneas de até 800
mg e doses intravenosas de 20 mg/kg, foram administradas sem evidéncias de reacdes adversas
graves. Em casos de superdosagem ¢ recomendado que o paciente seja monitorado cuidadosamente
para quaisquer efeitos ou reagdes adversas e deve-se instituir imediatamente tratamento sintomatico

apropriado.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III) DIZERES LEGAIS
MS - 1.1618.0239
Farm. Resp.: Dra. Gisele H. V. C. Teixeira CRF-SP n° 19.825

Fabricado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG — Eisenbahnstrasse — Langenargen —
Alemanha

Embalado por: UCB Pharma S.A — Braine-1” Alleud — Bélgica

Importado e registrado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 - Cotia - SP

CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

Comercializado por: Meizler UCB Biopharma S/A

Al. Araguaia, 3833 - Barueri — SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Todas as marcas nesta embalagem sdo propriedade do grupo de empresas AstraZeneca com excegdo
das marcas CIMZIA® e Meizler-UCB pertencentes a UCB, e das marcas 0X0® e Good Grips®
pertencentes a Helen of Troy Limited.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 10/12/2014.
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CIMZIA®

certolizumabe pegol

APRESENTACOES

Solucdo injetavel em seringa preenchida com 1 mL da solugdo cada, contendo 200 mg/mL de
certolizumabe pegol em cada seringa. Embalagens com 2 seringas preenchidas + 2 lengos umedecidos
em alcool.

Seringas preenchidas prontas para uso e livres de latex.

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada seringa de vidro preenchida de CIMZIA contém 200 mg/mL de certolizumabe pegol.
Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para injecgdo.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Doenca de Crohn
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CIMZIA ¢ indicado para a reducdo dos sinais ¢ sintomas da doenca de Crohn e manutencdo da
resposta clinica em pacientes adultos com doenga ativa de moderada a grave que tiveram resposta

inadequada a terapia convencional.
Artrite Reumatoide

CIMZIA ¢ indicado para a redugdo dos sinais e sintomas e inibicdo da progressdo de danos
articulares estruturais em adultos com artrite reumatoide ativa de moderada a grave, em pacientes com
resposta anterior inadequada a terapia com fairmacos antirreumaticos nao bioldgicos modificadores do

curso da doenga (DMARD:s).

CIMZIA deve ser utilizado preferencialmente de forma concomitante a farmacos antirreumaticos nao
bioldgicos modificadores do curso da doenga (DMARDs) ou como monoterapia (ver item Posologia e

Modo de Usar).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Doenca de Crohn

A eficacia e seguranga de CIMZIA foram avaliadas em dois estudos duplo-cego, randomizados,
placebo-controlados, em pacientes a partir de 18 anos de idade, com doenca de Crohn ativa de
moderada a grave, como definido pelo Indice de Atividade da Doenca de Crohn (IADC1), de 220 a
450 pontos, inclusive. CIMZIA foi administrado em doses de 400 mg, por via subcutdnea, em ambos
os estudos. Foi permitida a administragdo concomitante com outros medicamentos para doenga de

Crohn.

- Estudo CD1: O estudo CD1 foi um estudo randomizado, placebo-controlado, realizado em 662
pacientes com doen¢a de Crohn ativa. CIMZIA ou placebo foi administrado nas semanas 0, 2 e 4, e
entdo a cada 4 semanas até a semana 24. Foram realizadas avalia¢des nas semanas 6 e 26. A resposta
clinica foi definida como uma reducdo de pelo menos 100 pontos no IADC em comparacdo a
condi¢do inicial, ¢ a remissdo clinica definida como um valor absoluto de 150 pontos ou menos no

IADC.
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Os resultados do estudo CD1 estdo demonstrados na Tabela 1. Na semana 6, a propor¢do de pacientes
clinicamente responsivos foi estatistica e significativamente superior em pacientes tratados com
CIMZIA em comparagdo aos pacientes do grupo controle. A diferenga nas taxas de remissao clinica
ndo foi estatisticamente significativa na semana 6. A diferenca na propor¢do dos pacientes com
resposta clinica em ambas as semanas 6 ¢ 26 também foi estatisticamente significativa, demonstrando

manutencao da resposta clinica.

Tabela 1: Estudo CD1 — Populacdo Total do Estudo, Resposta e Remissdo Clinica

% da Resposta ou Remissao (IC 95%)
Periodo de Andlise Placebo CIMZIA 400 mg
(N=328) (N=1331)
Semana 6
Resposta Clinica” 27% (22%, 32%) 35% (30%, 40%)*
Remissdo Clinica” 17% (13%, 22%) 22% (17%, 26%)
Semana 26
Resposta Clinica 27% (22%, 31%) 37% (32%, 42%)*
Remissao Clinica 18% (14%, 22%) 29% (25%, 34%)*
Ambas as Semanas 6 e 26
Resposta Clinica 16% (12%, 20%) 23% (18%, 28%)*
Remissao Clinica 10% (7%, 13%) 14% (11%, 18%)
*valor —p < 0,05 teste de regressao logistica
* Resposta clinica é definida como diminui¢do no IADC de no minimo 100 pontos e remisséo
clinica ¢ definida como IADC < 150 pontos

- Estudo CD2: O estudo CD2 foi um estudo de retirada de tratamento, randomizado, realizado
em pacientes com doenca de Crohn ativa. Todos os pacientes que ingressaram no estudo receberam
inicialmente 400 mg de CIMZIA nas semanas 0, 2 e 4, sendo avaliados quanto a resposta clinica na
semana 6 (definida como uma reducdo de, no minimo, 100 pontos no IADC). Na semana 6, um grupo
de 428 pacientes clinicamente responsivos foi randomizado para receber CIMZIA 400 mg ou placebo
a cada 4 semanas, comecando na semana 8, como uma terapia de manutengdo até a semana 24.

Pacientes ndo responsivos ao tratamento na semana 6 foram retirados do estudo. A avaliacdo final foi
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baseada no IADC da semana 26. Pacientes que foram retirados ou que receberam terapia de resgate
foram considerados clinicamente ndo responsivos. Trés pacientes responsivos randomizados que nao

receberam injegdes do estudo foram excluidos da andlise de ITT.

Os resultados para resposta e remissao clinicas estdo demonstrados na Tabela 2. Na semana 26, uma
propor¢do estatistica e significativamente maior dos pacientes responsivos da semana 6 no grupo
tratado com CIMZIA apresentou resposta ¢ remissdo clinicas quando comparado ao grupo tratado

com placebo.

Tabela 2: Estudo CD2 — Resposta e Remissao clinica

% Resposta ou Remissao (IC 95%)
CIMZIA 400 mg x 3 + | CIMZIA 400 mg
placebo N=215
N=210
Semana 26
Resposta clinica” 36% (30%, 43%) 63% (56%, 69%)*
Remissio clinica” 29% (22%, 35%) 48% (41%, 55%)*
*p <0,05
* Resposta clinica ¢ definida como uma diminui¢do do IADC de pelo menos 100 pontos e
Remissao clinica ¢ definida como IADC < 150 pontos

O uso de imunossupressores ou corticosterdides nas doses iniciais do tratamento ndo exerceu impacto

na resposta clinica de CIMZIA.

Artrite Reumatoide

A eficacia e seguranga de CIMZIA foram avaliadas em quatro estudos randomizados, placebo-
controlados e duplo-cego (RA-I, RA-II, RA-III ¢ RA-IV), em pacientes com idade igual ou superior a
18 anos com artrite reumatoide ativa de moderada a grave, diagnosticada de acordo com os critérios
do Colégio Americano de Reumatologia (ACR). Os pacientes apresentavam 9 ou mais articulagdes
inchadas e sensiveis e apresentavam artrite reumatoide ativa por, pelo menos, 6 meses antes do inicio

do tratamento. CIMZIA foi administrado por via subcutdnea combinado com metotrexato em doses
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constantes de, pelo menos, 10 mg semanalmente nos estudos RA-I, RA-II ¢ RA-IIIl. CIMZIA foi

administrado como monoterapia no estudo RA-IV.

Os estudos RA-I ¢ RA-II avaliaram pacientes que receberam metotrexato por, pelo menos, 6 meses
antes do estudo da medicacdo, mas que apresentaram resposta terapéutica incompleta quando o
metotrexato foi usado como monoterapia. Os pacientes foram tratados com uma dose de indugdo de
400 mg nas semanas 0, 2 e 4 (em ambos os bragos de tratamento), ou placebo, seguido de 200 mg ou
400 mg de CIMZIA ou com placebo a cada duas semanas, em combinagdo com metotrexato por 52
semanas no estudo RA-I e por 24 semanas no estudo RA-II. Os pacientes foram avaliados quanto a
sinais e sintomas e dano estrutural sendo utilizado a resposta ACR20 na semana 24 (RA-I e RA-Il) e o
Indice de Sharp total modificado (mTSS) na semana 52 (RA-I). Os estudos de acompanhamento de
extensdo abertos RA-I e RA-II envolveram 846 e 567 pacientes, respectivamente, todos eles

receberam 400 mg de CIMZIA a cada duas semana.

O estudo RA-III avaliou 247 pacientes que apresentavam doenga ativa apesar de terem recebido
metotrexato por, pelo menos, 6 meses antes da inclusdo no estudo. Os pacientes receberam 400 mg de
CIMZIA a cada 4 semanas por 24 semanas, sem dose de indugdo prévia. Os pacientes foram

avaliados quanto a sinais e sintomas de artrite reumatoide utilizando a ACR20 na semana 24.

O estudo RA-IV (monoterapia) avaliou 220 pacientes que apresentaram falha terap€utica com pelo
menos um farmaco antirreumatico ndo bioldgico modificador do curso da doenga (DMARD), antes de
receberem CIMZIA. Os pacientes foram tratados com 400 mg de CIMZIA ou placebo a cada 4
semanas por 24 semanas. Os pacientes foram avaliados quanto a sinais e sintomas de artrite

reumatoide ativa utilizando a ACR20 na semana 24.
- Resposta clinica

O percentual de pacientes tratados com CIMZIA que atingiram respostas de ACR 20, 50 e 70 nos
estudos RA-I e RA-IV estdo demonstrados na Tabela 3. Os pacientes tratados com CIMZIA
obtiveram taxas de respostas ACR 20, 50 e 70 estatisticamente mais altas em 6 meses quando
comparados com pacientes tratados com placebo. Os resultados no estudo RA-II (619 pacientes)
foram similares aos resultados no estudo RA-I na semana 24. Os resultados no estudo RA-III (247

pacientes) foram similares aos resultados observados no estudo RA-IV. Durante o estudo de 1 ano
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RA-I, 13% dos pacientes tratados com CIMZIA obtiveram uma resposta clinica principal, definida
como a obtengdo de uma resposta ACR 70 durante um periodo continuo de 6 meses, comparado com
1% dos pacientes tratados com placebo.

Tabela 3: Respostas ACR nos estudos RA-I e RA-IV (Percentual de Pacientes)

Estudo RA-I Estudo RA-1V
Combinag¢do com metotrexato (MTX) Monoterapia
(24 ¢ 52 semanas) (24 semanas)
Resposta Placebo | CIMZIA® | CIMZIA® Placebo | CIMZIA' | CIMZIA®™
+ MTX 200 mg +[200 mg +|N=109 | 400 mg|400 mg -
N=199 | MTX a | MTX — a cada 4 | Placebo
cada 2 | Placebo + semanas (IC 95%)@
semanas MTX N=111
N= 393 (IC 95% )@
ACR20
Semana 24 14% 59%** 45% 9% 46%** 36%
(38%, 52%) (25%, 47%)
Semana 52 13% 53%** 40% N/A N/A
(33%, 47%)
ACRS50
Semana 24 8% 37%** 30% 4% 23%** 19%
(24%, 36%) (10%, 28%)
Semana 52 8% 38%%** 30% N/A N/A
(24%, 37%)
ACR70
Semana 24 3% 21%** 18% 0% 6%* 6%
(14%, 23%) (1%, 10%)
Semana 52 4% 21%** 18% N/A N/A
(13%, 22%)
Resposta 1% 13%** 12%
Clinica (8%, 15%)
Principal®

(a) CIMZIA administrado a cada 2 semanas precedido da dose de indugdo de 400 mg nas semanas 0,

2¢e4.
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(b) CIMZIA administrado a cada 4 semanas nao precedido do regime de dose de indug@o.

(c) Resposta Clinica Principal é definida como a resposta ACR70 atingida em um periodo continuo
de 6 meses.

(d) Intervalo de Confianca 95% construido usando uma grande aproximagdo da amostra para a
distribui¢do normal.

CIMZIA vs. Placebo: *p<0,05, ** p<0,001
No estudo RA-I, valores-p de Wald sdo obtidos pela comparag@o dos tratamentos usando a regressao
logistica com fatores para a regido e o tratamento. No estudo RA-III, os valores-p sdo derivados do

teste Cochran-Mantel-Haenzel de comparagdo do tratamento estratificado pelo pais.

Tabela 4: Componentes da Resposta ACR nos Estudos RA-1 e RA-IV

Estudo RA -1 Estudo RA - IV
CIMZIA® 200
Parimetro” Placebo + MTX | mg a cada 2 | Placebo+MTX | CIMZIA® 400
N= 199 semanas + | N=109 mg a cada 4
MTX semanas
N=393 Monoterapia
N=111
Linha | Semana | Linh | Semana | Linha | Semana | Linha | Semana
de 24 a de |24 de 24 de 24
base base base base
N° de | 28 27 29 9%* 28 24 30 16*
articulagdes (12,5) | (15,4) (13,7) | (15,8)
sensiveis
(0-68)
Ne de | 20 19 20 4% 20 16 21 12*
articulacdes 9,3) (12,5) (10,1) | (11,2)
inchadas
(0-66)
Avaliagdo 66 56 65 25% 4(0,6) | 3(1,0) |[4(0,7) | 3*(1,1)
médica
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global®

Avaliagio 67 60 64 | 32% 3(0,8) | 3(1,0) |3(0,8) | 3*(1,0)

global do

paciente'

Dor'9¥ 65 60 65 32% 55 60 58 39%
(20,8) | (26,7) | (21,9) | (29,6)

Indice de | 1,75 | 1,63 1,75 | 1,00% 1,55 | 1,62 1,43 1,04*

incapacidade (0,65) | (0,68) | (0,63) | (0,74)

(HAQ)"™

PCR (mg/L) 16,0 | 14,0 16,0 | 4,0% 11,3 | 13,5 11,6 | 6,4*

(a) CIMZIA administrado a cada 2 semanas precedido de dose de indug¢do de 400 mg nas
semanas 0, 2 ¢ 4.

(b) CIMZIA administrada a cada 4 semanas, ndo precedida de regime de dose de indugao.

(c) Estudo RA-I — Escala analogica visual: 0 = melhor, 100 = pior. Estudo RAIV — Escala de 5
pontos: 1 = melhor, 5 = pior.

(d) Avaliagdo pelos pacientes da dor causada pela artrite. Escala analdgica visual: 0 = melhor,
100 = pior.

(e) Indice de incapacidade — questionario de avaliacdo da saade (HAQ-DI): 0 = melhor, 3 = pior,
mede a capacidade do paciente realizar o que se segue: vestir-se/arrumar-se, levantar-se,
comer, andar, alcangar com as maos, firmeza das maos, manuten¢do da higiene e manutengao
da atividade diaria.

Todos os valores sdo da observagdo mais recente obtida.* p<0,001, CIMZIA versus placebo,
com base no modelo ANCOVA, apresentando regido ou pais e tratamento como fatores e
linha de base como co-variavel.

+ Para o estudo RA-I, ¢ apresentada a mediana. Para o estudo RA-IV, ¢ apresentada a média
(SD), exceto para PCR que ¢ apresentado como média geométrica.

PCR — Proteina C Reativa

O percentual de pacientes que obtiveram resposta ACR 20 identificados no estudo RA-I ¢
demonstrado na Figura 1. Entre os pacientes que receberam CIMZIA, as respostas clinicas foram
observadas em alguns pacientes entre uma a duas semanas apds o inicio do tratamento (semana 1:
22,9% e 22,3% para 200 mg e 400 mg, respectivamente; semana 2: 33,5% e 31,9% para 200 mg e 400

mg, respectivamente).
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Figura 1. Resposta ACR20 para o estudo RA-l durante 52 semanas
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- Resposta radiografica

No estudo RA-I, a inibi¢do do progresso do dano estrutural foi avaliada radiograficamente e expressa
como a mudanga no Indice de Sharp Total modificado (mTSS) e seus componentes, a taxa de erosdo
(ES) e o indice de estreitamento do espago articular (JSN), na semana 52, em comparagdo com oS
valores da linha de base. CIMZIA inibiu o progresso do dano estrutural em comparagao ao placebo
mais metotrexato apds 12 meses de tratamento, como demonstrado na Tabela 5. No grupo placebo,
52% dos pacientes ndo apresentaram progressdo radiografica (mTSS < 0,0) na semana 52 em
comparagdo a 69% no grupo tratado com 200 mg de CIMZIA a cada duas semanas de tratamento. O

estudo RA-II mostrou resultados similares ao estudo RA-I na semana 24.

Tabela 5: Mudangas Radiograficas nos meses 6 € 12 no Estudo RA-I

Placebo + MTX CIMZIA 200 mg + MTX | CIMZIA 200 mg +
N=199 N=393 MTX —

Meédia (Desvio padrao) | Média (Desvio padrao) Placebo + MTX
Diferenca Média

mTSS
Linha de Base 40 (45) 38 (49)
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Semana 24 1,3 (3,8) 0,2 (3,2) -1,1
Semana 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
indice de Erosio

Linha de Base 14 (21) 15 (24) --
Semana 24 0,7 (2,1) 0,0 (1,5) -0,7
Semana 52 1,5 (4,3) 0,1(2,5) -1,4
indice JSN

Linha de Base 25 (27) 24 (28) --
Semana 24 0,7 (2,4) 0,2 (2,5) -0,5
Semana 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

Os valores-p foram < 0,001 nas semanas 24 e 52 para ambos mTSS e indice de erosdo e < 0,01 para

ambos os periodos de analise para JSN.

Um ANCOVA foi ajustado para a alteracdo da classificagdo da linha de base para cada medida com a

regido e tratamento como fatores e a escala de linha de base como co-variavel.

- Resposta da funcio fisica e resultados relacionados a saude

Nos estudos RA-I e RA-II, quando comparado com o placebo, os pacientes tratados com CIMZIA
apresentaram uma melhora significante na fungdo fisica, como avaliado pelo Questionario de
Avaliagdo da Satide — Indice de incapacidade (HAQ-DI) e no cansago (fadiga), como reportado pela
Escala de Avaliacdo da Fadiga (FAS) da semana 1 até o final dos estudos clinicos. Em ambos os
estudos clinicos, os pacientes tratados com CIMZIA reportaram melhoria significativa no Resumo
dos Componentes Fisico e Mental - SF-36 e pontuagdo em todos os dominios. As melhorias na fungéo
fisica e na saude relacionada a qualidade de vida (HRQoL) foram mantidas durante 2 anos na
extensdo aberta do estudo RA-I. Quando comparados com placebo, pacientes tratados com CIMZIA

apresentaram melhora estatisticamente significativa no Levantamento de Produtividade no Trabalho.
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* As referéncias bibliograficas utilizadas para a compilagdo dos dados deste item estdo listados no

final desta bula.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas
- Mecanismo de a¢ao

O certolizumabe pegol possui alta afinidade pelo TNF-a (fator de necrose tumoral o) humano e liga-
se com KD de 90pM. O TNF-a ¢ uma citocina chave pré-inflamatdria com ag@o central no processo
inflamatorio. O certolizumabe pegol neutraliza seletivamente o TNF-a (ICyy de 4ng/mL para inibi¢ao
do TNF-a humano na andlise in vitro da citoxicidade do fibrossarcoma murino 1.929), mas ndo
neutraliza a linfotoxina o (TNF-B). O certolizumabe pegol apresenta pouca reatividade cruzada com o
TNF de roedores e coelhos, por isso, a eficacia in vivo foi avaliada utilizando modelos animais nos

quais 0 TNF-a humano era a molécula fisiologicamente ativa.

O certolizumabe pegol demonstrou uma neutralizagdo dose-dependente de TNF-o humano soluvel e
associado & membrana. A incubagdo dos monocitos com certolizumabe pegol resultou numa inibigdo
dose-dependente do TNF-a lipopolissacarideo (LPS) induzido e na producao de IL-1 nos monocitos

humanos.

O certolizumabe pegol ndo contém uma regido do fragmento cristalizavel (Fc), que estd normalmente
presente no anticorpo completo e, portanto, ndo fixa o complemento ou causa citotoxicidade in vitro
anticorpo-dependente mediada por células. O certolizumabe pegol ndo induz apoptose em monocitos

ou linfécitos derivados de sangue periférico humano, nem a degranulagao de neutréfilos in vitro.
- Efeitos Farmacodinimicos
As atividades biologicas atribuidas a TNF-a incluem a regulagdo ascendente da adesdo celular de

moléculas e citocinas, regulagdo ascendente do complexo maior de histocompatibilidade (MHC) de

moléculas classe | e classe Il e ativacdo direta leucocitaria. O TNF-o estimula a produgdo de
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mediadores inflamatorios, incluindo interleucina—I, prostaglandinas, fator de ativacdo plaquetaria e

oxido nitrico.

Niveis elevados de TNF-a estdo envolvidos na patologia da doenca de Crohn. O TNF-a apresenta
forte expressdo nas areas da parede do intestino afetada pela doenga de Crohn e concentragdes fecais
de TNF-a em pacientes com doenga de Crohn demonstraram refletir a gravidade clinica da doenga.
Apobs o tratamento com certolizumabe pegol, pacientes com doenga de Crohn apresentaram uma
diminui¢@o nos niveis do marcador de fase aguda da inflamacdo, proteina C reativa (PCR). Niveis
elevados de TNF-a estdo envolvidos na patologia da artrite reumatoide. CIMZIA liga-se ao TNF-a,
inibindo seu papel como mediador chave da inflamagdo, da progressdo da doenca e da destruigdo

articular associada a artrite reumatoide.
Propriedades Farmacocinéticas
- Absor¢ao

Apds administragdo subcutanea, o pico de concentragdo plasmatica do certolizumabe pegol foi obtido
entre 54 e 171 horas depois da injegdo. O certolizumabe pegol possui biodisponibilidade de
aproximadamente 80% (faixa 76% a 88%), seguido de administragdo subcutdnea comparado com

administragdo intravenosa.
-  Distribuicao

O volume de distribui¢do no estado de equilibrio foi estimado em 6 a 8 L na andlise farmacocinética

da populagdo para pacientes com doenga de Crohn e artrite reumatoide.
- Biotransformacao e Eliminacao

Peguilagdo, a ligacdo covalente de polimeros PEG a peptideos, retarda a eliminagdo dessas
substancias da circulagdo por uma série de mecanismos, incluindo diminui¢do da depuracdo renal,
diminuigdo da protedlise e diminuicdo da imunogenicidade. Consequentemente, o certolizumabe
pegol é um fragmento de anticorpo Fab’ conjugado com PEG com a finalidade de aumentar a meia

vida de eliminag@o plasmatica terminal do Fab’ a um valor comparavel com o de um anticorpo inteiro.
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A meia-vida (t '2) da fase de eliminag@o terminal foi de, aproximadamente, 14 dias para todas as
doses testadas. A depuragdo apds administragdo intravenosa a individuos saudaveis foi de 9,21 mL/h a
14,38 mL/h. A depuragdo apoés administragdo subcutdnea foi estimada em 17 mL/h na analise
farmacocinética da populagdo com doenca de Crohn, com uma variabilidade de 38% entre os
individuos e uma variabilidade inter-ocasido de 16%. Similarmente, a depuracdo apos administracao
subcutanea foi estimada em 21 mL/h na analise farmacocinética da populagdo com artrite reumatoide,
com uma variabilidade de 30,8% entre os individuos e uma variabilidade inter-ocasiao de 22%.
Comparando-se com uma pessoa de 70 Kg, a depuragdo ficou 29% abaixo e 38% acima,

respectivamente, em individuos pesando 40 Kg e 120 Kg.
O fragmento Fab’ compreende compostos proté€icos e espera-se que seja degradado por proteolise a
peptideos e aminoacidos. O componente PEG deconjugado € rapidamente eliminado do plasma e ¢
excretado a uma extensdo desconhecida por via renal.
- Linearidade de PK
As concentragdes plasmaticas de certolizumabe pegol foram amplamente proporcionais a dose.

- Caracteristicas em pacientes

A farmacocinética observada em pacientes com doen¢a de Crohn e artrite reumatoide foram

compativeis com aquelas observadas em individuos saudaveis.
- Insuficiéncia renal

Estudos clinicos especificos ndo foram realizados para avaliar o efeito da insuficiéncia renal na
farmacocinética do certolizumabe pegol. Espera-se que a farmacocinética da fracdo PEG do
certolizumabe pegol seja dependente da fungao renal, porém ndo houve avaliagdo em pacientes com

insuficiéncia renal.
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- Insuficiéncia hepatica

Nao foram realizados estudos clinicos especificos para avaliar os efeitos de insuficiéncia hepatica na

farmacocinética do certolizumabe pegol.
- Idosos

Estudos clinicos especificos ndo foram realizados em individuos idosos. Contudo, nao foi observado
efeito de idade na analise farmacocinética da populacdo em pacientes com artrite reumatoide, na qual
78 individuos (13,2% da populag@o) tinham 65 anos ou mais, sendo que o voluntario mais idoso
encontrava-se com 83 anos. Da mesma forma, a analise farmacocinética da populacao de pacientes
envolvidos nos estudos clinicos de CIMZIA na doenca de Crohn concluiu que n3o ha diferenca

aparente na concentracéo do farmaco em relagdo a idade.
- Populacgio pediatrica

A eficécia e seguranga em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.
- Sexo

Nao houve efeito do sexo na farmacocinética do certolizumabe pegol. Como a depuracdo decresce
com a diminui¢do do peso corpdéreo, mulheres podem, geralmente, obter exposicdo sistémica um

pouco maior ao certolizumabe pegol.
- Relagao farmacocinética/farmacodinimica

A analise dos dados farmacocinéticos/farmacodindmicos da populagdo na Fase II e Fase Il do estudo
clinico de individuos com doen¢a de Crohn demonstrou uma relagdo exposi¢ao-resposta entre o nivel
de concentragdo plasmatica de certolizumabe pegol e eficacia utilizando um modelo de efeito maximo
(Emax) para reducdo do indice IDCA. A concentragdo vale tipica do ECsy (concentracdo de
certolizumabe pegol que produz 50% do efeito maximo) foi de 7,36 ug/mL (IC 90%: 5-10 ug/mL).
Da mesma maneira, a analise farmacocinética/farmacodindmica da populacéo da Fase II e Fase III do

estudo clinico em pacientes com artrite reumatoide demonstrou uma relacdo exposi¢do-resposta entre
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a concentrag@o plasmatica de CIMZIA e eficacia utilizando um modelo de efeito maximo (E,y;x) para
resposta ACR20. A concentragdo plasmatica média tipica durante o intervalo de dose (C,g) que
produz metade da probabilidade maxima de resposta ACR20 (ECs) foi 17 pg/mL (IC 95%: 10-23
pg/mkL).

Dados de seguranca pré-clinicos

Estudos piloto nao-clinicos de seguranga foram conduzidos em macacos cyrnomolgus. Em ratos e
macacos, o exame histopatologico revelou vacuolo celular, presente principalmente nos macréfagos,
em um numero de 6rgdos (linfonodos, locais de injecdo, baco, adrenal, colo uterino, cervix, plexo
coroide do cérebro e células epiteliais do plexo cordide). Aparentemente esse achado foi causado pela
captacdo celular da metade PEG. Esses achados foram parcialmente reversiveis apds um periodo de
recuperagdo de 13 e 26 semanas. O prolongamento do teste de tempo parcial de tromboplastina
ativada (TTPA) e tempo de protombina (TP) foram observados em alguns estudos, entretanto, esses

achados ndo traduziram em eventos de sangramento anormal nos animais.

Estudos de longa duracdo em animais com CIMZIA para a avaliacdo do potencial carcinogénico ndo
foram conduzidos. O certolizumabe pegol ndo foi genotoxico no teste de Ames, no teste de aberragdo
cromossomal de linfocitos do sangue periférico humano ou no teste de microntcleos da medula dssea

do camundongo.

Uma vez que o certolizumabe pegol ndo teve reagdes cruzadas com o TNFo. de camundongos ou
ratos, estudos de reproducao foram realizados em ratos utilizando um TNFa anti-murino peguilado no
fragmento Fab (cTN3PF) de roedor, similar ao certolizumabe pegol. Em doses intravenosas
superiores a 100mg/kg administrados duas vezes por semana, o ¢cTN3 PF nio teve efeitos na

fertilidade e na performance reprodutiva de modo geral de ratos machos e fémeas

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao certolizumabe pegol ou a qualquer outro componente da formulagdo.

Tuberculose ativa ou outras infec¢des graves como sepse, abscessos e infecgdes oportunistas.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Infeccdes graves

Infecgdes graves e algumas vezes fatais causadas por bactérias, micobactérias, fungos invasivos, virus
e/ou parasitas patogénicos foram relatadas em pacientes tratados com antagonistas TNF, incluindo
CIMZIA. Entre as infec¢des oportunistas, histoplasmose, aspergilose, candidiase,
cocciodioidomicose, nocardiose, listeriose e pneumocitoses foram as mais frequentemente relatadas.
Pacientes com essas infec¢des apresentaram-se, em geral, fazendo uso concomitante de

imunossupressores .

O tratamento com CIMZIA ndo deve ser iniciado em pacientes com infec¢des ativas, incluindo
infecgdes cronicas ou localizadas. Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de infeccao
durante ou ap6s o tratamento com CIMZIA. Pacientes que desenvolvem novas infecgdes durante o
tratamento com CIMZIA devem ser monitorados de perto. Descontinuar a administragdo de
CIMZIA se o paciente desenvolver infeccdes graves. Deve-se ter cautela na utilizagdo de CIMZIA
em pacientes com historico de infecgdes recorrentes ou infecgdes oportunistas, terapia concomitante
com imunossupressores ou condi¢des subjacentes que podem predispor o paciente a infecgdes ou
pacientes que residem e/ou viajam para regides onde a tuberculose e micoses (histoplamose entre
outros) sdo endémicos. Os riscos e beneficios do tratamento devem ser cuidadosamente considerados

antes do inicio da terapia com CIMZIA.

Pacientes com artrite reumatoide podem ndo manifestar os sintomas tipicos relacionados a infecgdes.
Portanto, a detec¢do precoce de qualquer infecg¢do, incluindo reconhecimento de apresentacdo atipica

de infecgdes graves, € critica para minimizar o atraso do diagndstico e inicio do tratamento.
- Tuberculose
Como observado com outros antagonistas TNF, casos de reativagdo de infec¢des ou de nova

tuberculose (incluindo pulmonar, extrapulmonar e disseminada) foram relatadas em pacientes

recebendo CIMZIA, incluindo 6bitos.
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Os pacientes devem ser avaliados sob fatores de risco para tuberculose e testados para infecgdes de
tuberculose latentes antes do inicio do tratamento com CIMZIA. Se diagnosticada tuberculose ativa,

o tratamento com CIMZIA ndo deve ser iniciado.

Iniciar o tratamento para infec¢ao de tuberculose latente antes do inicio do tratamento com CIMZIA.
Quando o teste cutaneo de tuberculina ¢ realizado para avaliagcdo da infecgdo de tuberculose latente,
um endurecimento de 5 mm ou mais deve ser considerado positivo mesmo para pacientes vacinados
previamente com BCG (Bacilo Calmette Guerin). Se uma infeccao latente for diagnosticada, instituir

tratamento apropriado de acordo com as recomendagdes locais.

Considerar a possibilidade da ndo detec¢do da tuberculose latente, especialmente em pacientes
imigrantes ou que viajaram a paises com alta prevaléncia de tuberculose, ou que tiveram contato
proximo com pessoas com tuberculose ativa. Todos os pacientes tratados com CIMZIA devem ter
sua anamnese completa para iniciar o tratamento. Alguns pacientes que receberam previamente
tratamento para tuberculose latente ou ativa desenvolveram tuberculose ativa durante o tratamento

com antagonistas TNF.

Considerar profilaxia anti-tuberculose antes de iniciar o tratamento com CIMZIA em pacientes com
historico de tuberculose latente ou ativa em que um tratamento adequado ndo pode ser confirmado. A
profilaxia anti-tuberculose antes de iniciar o tratamento com CIMZIA deve também ser considerada
em pacientes que tiveram fatores de risco graves ou altamente significativos para tuberculose e
tiveram teste negativo para tuberculose latente. A decisdo de iniciar a profilaxia anti-tuberculose
nesses pacientes deve ser realizada apenas apds considerar ambos os riscos para tuberculose latente e
o risco de profilaxia anti-tuberculose. Se necessario, consultar um médico com experiéncia no

tratamento de tuberculose.

Monitorar os sinais e sintomas de tuberculose ativa nos pacientes recebendo CIMZIA
particularmente porque testes para tuberculose latente podem ser falsamente negativos. Instruir o
paciente a procurar orientacdo médica se os sinais e sintomas (como por exemplo, tosse persistente,
diminuigdo da vitalidade, perda de peso, febre baixa) forem sugestivos de tuberculose. Se tuberculose
ativa ¢ diagnosticada, o tratamento com CIMZIA deve ser interrompido e iniciar o tratamento

apropriado anti-tuberculose de acordo com as recomendagdes locais.
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Reativacao do virus da Hepatite B

Ocorreu reativagdo da hepatite B em doentes portadores cronicos deste virus (ou seja, antigeno de
superficie positivo) que receberam antagonista TNF, incluindo CIMZIA. Em alguns casos, a
reativacdo do HBV ocorrido concomitantemente com a terapia de antagonista TNF foi fatal. A
maioria dos relatos ocorreu em pacientes que receberam concomitantemente outros medicamentos

supressores do sistema imune, o que pode também contribuir para a reativagdo do HBV.

Os pacientes devem ser testados para infec¢do pelo HBV antes de iniciarem o tratamento com
CIMZIA. Para os pacientes com teste positivo para infeccao pelo HBV, ¢ recomendado consultar um
médico com experiéncia no tratamento da hepatite B. Dados adequados de seguranca e eficicia ndo
estdo disponiveis para o tratamento de pacientes portadores de HBV com terapia antiviral conjugada
com antagonistas TNF na prevengdo da reativagdo do HBV. Pacientes portadores do HBV ¢ que
necessitam de tratamento com CIMZIA devem ser monitorados de perto para os sinais clinicos e
laboratoriais de infec¢do ativa por HBV durante o tratamento e por muitos meses apds o fim do

tratamento.

Em pacientes que desenvolvam reativagdo do HBV, o tratamento com CIMZIA deve ser
descontinuado e uma terapia antiviral eficaz deve ser iniciada com tratamento de suporte adequado. A
seguranga de reiniciar a terapia com antagonistas TNF apos ter sido controlada a reativacdo do HBV,
ndo ¢ conhecida. Portanto, deve-se ter cautela ao considerar o reinicio da terapia com CIMZIA nesta

situagdo e acompanhar os pacientes de perto.
Malignidades

O potencial papel dos antagonistas TNF no desenvolvimento de malignidades ndo é conhecido. Nos
estudos clinicos com CIMZIA e outros antagonistas TNF, mais casos de linfomas e outras
malignidades foram relatados entre pacientes que receberam antagonistas TNF do que os pacientes do
grupo controle que receberam placebo. O tamanho do grupo controle e a duracao limitada das porg¢des

controladas dos estudos impedem a determinag@o de conclusdes concretas.

Nao foram conduzidos estudos que incluiram pacientes com historico de malignidade, ou pacientes

em tratamento continuo que desenvolveram malignidade, enquanto recebiam CIMZIA. Desta
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maneira, cuidado particular deve ser prestado a estes pacientes ao considerar o tratamento com

CIMZIA.

Pacientes com artrite reumatoide, particularmente aqueles com doenga altamente ativa, possuem
maior risco de desenvolver linfoma. Da mesma forma, pacientes com doenga de Crohn ou outras
doengas que requerem exposicdo cronica para tratamentos com imunossupressores podem possuir
maior risco, do que a populacdo geral de desenvolver linfoma, mesmo que na auséncia de terapia com

antagonistas TNF.

Casos de leucemia cronica e aguda foram relatados em associagdo com o uso pds-comercializagdo de
antagonistas TNF em artrite reumatoide e em outras indicagdes. Mesmo na auséncia da terapia com
antagonista TNF, pacientes com artrite reumatoide podem ter um risco maior (aproximadamente 2

vezes) do que a populagdo geral para desenvolver leucemia.

Com o conhecimento atual, a possibilidade do risco de desenvolvimento de linfoma ou outra

malignidade em pacientes tratados com antagonistas TNF ndo pode ser excluida.

Malignidades, algumas fatais, foram relatadas entre criangas, adolescentes e adultos jovens, que
receberam tratamento com antagonistas TNF (inicio do tratamento < 18 anos de idade), do qual
CIMZIA faz parte. Aproximadamente metade dos casos foram linfomas, incluindo linfomas de
Hodgkin e ndo Hodgkin. Os outros casos representavam uma variedade de malignidades diferentes e
incluiram malignidades raras geralmente associadas com imunossupressores ¢ malignidades que nao
sdo geralmente observadas em criancas e adolescentes. As malignidades ocorreram apds uma média
de 30 meses de tratamento (intervalo de 1 a 84 meses). A maioria dos pacientes estavam recebendo
concomitantemente imunossupressores. Esses casos foram relatados na pds-comercializacdo e sdo
derivados de uma variedade de fontes, incluindo registros e relatos espontaneos pos-comercializagao.

CIMZIA nao ¢ indicado para uso em pacientes pediatricos.

Casos pos-comercializagdo de linfoma de células T hepatoesplénica (HSTCL), um tipo raro de
linfoma de células T que tem uma progressdo muito agressiva e geralmente fatal, t€ém sido relatadas
em pacientes tratados com antagonistas-TNF. A maioria dos relatos com antagonistas TNF ocorreram

em adolescentes e adultos jovens do sexo masculino com doenga de Crohn ou colite ulcerativa. Quase
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todos estes pacientes tinham recebido tratamento com imunossupressores azatioprina ¢ / ou 6-

mercaptopurina concomitantemente com um antagonista TNF ou antes do diagnostico.
Cancer de pele

Melanoma e carcinoma de célula de Merkel foram reportados em pacientes tratados com antagonistas
de TNF, incluindo CIMZIA. Exames periddicos de pele sdo recomendados para todos os pacientes,

particularmente aqueles com fatores de risco para cancer de pele.

Em uma experimentacdo clinica investigativa, a avaliagdo do uso de outro antagonista TNF em
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) de moderada a grave, mais malignidades,
principalmente no pulméao, ou de cabega e pescogo, foram relatadas em pacientes ativamente tratados
com ativo comparados com pacientes controles. Todos os pacientes apresentavam historico de
tabagismo. Por esse motivo, deve-se ter cautela ao usar qualquer antagonista TNF em pacientes com
DPOC, assim como em pacientes com risco aumentado para desenvolvimento de malignidade devido

ao tabagismo exacerbado.
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Casos de agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e novos casos de ICC foram
relatados com antagonistas TNF, incluindo CIMZIA. CIMZIA nao foi formalmente estudado em
pacientes com ICC; Contudo, em estudos clinicos em pacientes com ICC com outros antagonistas
TNF, foram observados o agravamento da ICC e aumento na mortalidade associado com ICC. Deve-
se ter cautela na utilizacdo de CIMZIA em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca e monitora-

los cuidadosamente.
Reacoes de hipersensibilidade

Os sintomas relatados a seguir e que podem ser compativeis com reagdes de hipersensibilidade foram
raramente relatados apos a administragdo do CIMZIA: angioedema, dispneia, hipotensdo, rash,
doenga do soro e urticaria. Se alguma destas reagdes ocorrerem, o tratamento deve ser descontinuado

e deve-se estabelecer tratamento adequado. N2o ha dados de risco da utilizagdo de CIMZIA em



AstraZeneca

pacientes que tenham apresentado rea¢des de hipersensibilidade grave frente a outros antagonistas

TNF; Nestes pacientes ¢ necessaria cautela.
Reacdes neurologicas

O uso de antagonistas TNF foi associado a casos raros de novo inicio ou exacerbagdo de sintomas
clinicos e/ou evidéncia radiografica de doencas desmielinizantes, incluindo esclerose multipla. Deve-
se ter cautela ao considerar o uso de CIMZIA em pacientes com doengas desmielinizantes do sistema
nervoso central recentes ou pré-existentes. Casos raros de desordens neurologicas, incluindo
convulsodes, neurite do nervo craniano, neuropatia periférica e mielite transversa foram relatadas em

pacientes tratados com CIMZIA; A relagdo causal de CIMZIA permanece incerta.
Reacoes hematologicas

Casos raros de pancitopenia, incluindo anemia aplastica foram relatados com antagonistas TNF.
Reacdes adversas do sistema hematologico, incluindo citopenia clinicamente significativa (por
exemplo, leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia) foram menos frequentemente relatadas com

CIMZIA. A relagdo causal desses eventos com o CIMZIA permanece incerta.

Embora nenhum grupo de alto risco tenha sido identificado, deve-se ter cautela em pacientes sendo
tratados com CIMZIA que estejam em curso ou tenham histérico de alteragdes hematologicas
significativas. Recomenda-se aos pacientes que procurem imediatamente orientacdo médica se houver
desenvolvimento de sinais e sintomas sugestivos de discrasia sanguinea ou infec¢dao (por exemplo,
febre persistente, hematoma, sangramento, palidez) durante o tratamento com CIMZIA. Deve-se
considerar a interrup¢ao do tratamento com CIMZIA em pacientes com anomalias hematologicas

significativas confirmadas.
Uso com drogas biologicas antirreumaticas modificadoras da doenca

Infecg¢bes graves foram observadas em estudos clinicos com administracdo concomitante de anakinra
(um antagonista de interleucina-1) e outro antagonista TNF, etanercepte, com nenhum beneficio
adicional quando comparado ao etanercepte isolado. Um alto risco de infecgdes graves também foi

observado na combinag@o de antagonistas TNF com abatacept e rituximabe. Em virtude da natureza



AstraZeneca

dos eventos adversos observados com esta terapia combinada, toxicidades similares também podem
resultar do uso de CIMZIA nessas associag¢des. Portanto, o uso de CIMZIA associado com outros

farmacos biologicos antirreumaticos modificadores do curso da doenga ndo é recomendado.
Autoimunidade

Tratamento com CIMZIA pode resultar na formacdo de autoanticorpos e, raramente, no
desenvolvimento da sindrome semelhante ao lupus. Se um paciente desenvolver sintomas sugestivos

de sindrome semelhante ao lupus durante o tratamento com CIMZIA, este deve ser descontinuado.
Imunizagoes

Os pacientes tratados com CIMZIA podem ser vacinados, exceto com vacinas vivas ou atenuadas.
Nao ha dados disponiveis na resposta a vacinagdes ou na transmissdo secundaria de infec¢des por
vacinas vivas em pacientes recebendo CIMZIA. Nao administrar vacinas vivas ou atenuadas durante

o tratamento com CIMZIA.

Em um estudo clinico placebo-controlado em pacientes com artrite reumatoide, ndo foi detectada
diferenga na resposta de anticorpos entre o tratamento com CIMZIA e placebo quando a vacina
polissacaridica pneumocdcica ¢ a vacina contra a gripe foram administradas concomitantemente com
CIMZIA. Propor¢des semelhantes dos pacientes desenvolveram niveis de anticorpos protetores entre
o tratamento com CIMZIA e com placebo, no entanto, os pacientes tratados com CIMZIA ¢
metotrexato concomitante tiveram uma menor resposta humoral em comparagdo com pacientes
tratados com CIMZIA isolado. O significado clinico ¢ desconhecido. CIMZIA na3o suprime a

resposta imune humoral a vacina pneumocoécica ou vacina contra a gripe.
Imunossupressao

Uma vez que o TNF ¢ um mediador da inflamag@o e um modulador de respostas imunes celulares, ha
uma possibilidade de antagonistas TNF, incluindo CIMZIA, afetarem as defesas do paciente contra
infecgdes e malignidades. O impacto do tratamento com CIMZIA no desenvolvimento e curso de

malignidades, assim como de infecgdes ativas e/ou cronicas, nao é completamente esclarecido.
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Uso durante a gravidez e lactacao

GRAVIDEZ — Categoria de risco na gravidez: B

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica.
- Mulheres em idade fértil

Para mulheres em idade fértil ¢ recomendado o uso de método contraceptivo adequado para prevenir a

gravidez e continuar seu uso por pelo menos 10 semanas ap6s o término do tratamento com CIMZIA.
- Gravidez

Estudos em animais nio revelaram evidéncia de dano na fertilidade ou danos ao feto, entretanto, esses
dados sdo insuficientes a respeito da toxicidade na reprodugdo humana (ver item Dados de seguranca

pré-clinicos).

A transferéncia placentaria ativa de IgGs é mediada pela parte Fc de um anticorpo ligado ao receptor
Fc neonatal (FcRn). O certolizumabe pegol consiste somente da por¢do Fab de um anticorpo e ndo
contém a por¢do Fc. Em estudos de reproducdo em ratos, cTN3y1 (um anticorpo completo substituto
para o certolizumabe pegol, incluindo a parte Fc) foi transferido para o feto durante a gestacdo. No
entanto, houve pouca ou nenhuma transferéncia mensurdvel de cTN3 PF (fragmento Fab substituto
para o certolizumabe pegol, sem a parte Fc) para o feto, quando comparadas com as concentragdes

plasmaticas maternas, demonstrando a importancia da por¢ao Fc para a transferéncia placentaria.

Dados de suporte também foram coletados em um modelo de circuito fechado de transferéncia
placentdria humano in vitro onde concentragdes de certolizumabe pegol foram detectadas abaixo ou

proximo a quantidade minima, do nivel de quantificacdo (LLOQ) do circuito fetal.

Em um estudo clinico independente com 10 pacientes com doenca de Crohn tratadas com CIMZIA,
as concentragdes de certolizumabe pegol foram medidas no sangue materno, bem como no cordado
umbilical e no sangue do neonato (n = 12) no dia do nascimento. As concentragdes do certolizumabe

pegol foram muito baixas no sangue do corddo umbilical (<0,41 [LLOQ] — 1,66 pg/mL) e no sangue
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do neonato (<0,41 — 1,58 ug/mL) em comparacdo com os niveis sanguineos maternos (1,87 — 59,57
ug/mL). Concentragdes de PEG foram abaixo do LLOQ em todas as amostras de sangue do cordado e

dos neonatos.

Dados pré-clinicos e clinicos sugerem uma falta de transferéncia FcRn-dependente ativo placentaria
de certolizumabe pegol. No entanto, por ndo existirem estudos adequados e bem controlados do
CIMZIA em mulheres gravidas, CIMZIA nao deve ser usado durante a gravidez, a menos que

claramente necessario.

Devido a sua inibi¢do de TNFa, CIMZIA administrado durante a gravidez pode afetar as respostas
imunes normais no recém-nascido. Embora os niveis de certolizumabe pegol sejam baixos no recém-
nascido, o significado clinico destes niveis baixos ¢ desconhecido. Os riscos e beneficios da
administrag@o de vacinas vivas durante as primeiras 12 semanas de vida do recém nascido devem ser
discutidos com o pediatra. No entanto, CIMZIA ndo suprime a resposta imune humoral a vacinas

nao-vivas em adultos (ver item Imunizagdes).
- Lactacao

Existe informacédo insuficiente/limitada sobre a excrecdo do certolizumabe pegol no leite humano ou
animal. O risco ao lactente ndo pode ser excluido. A decisdo sobre continuar/descontinuar a
amamentagdo ou continuar/descontinuar o tratamento com CIMZIA deve ser tomada de acordo com
os beneficios da amamentagdo para o lactente e o beneficio do tratamento com certolizumabe pegol

para a mae.
- Fertilidade

Efeitos na motilidade dos espermatozoides e a tendéncia na reducdo da contagem de esperma em

roedores machos foram observados e aparentemente ndo ocorreu efeito na fertilidade.

Em um estudo clinico para avaliar o efeito do certolizumabe pegol em pardmetros de qualidade de
sémen (volume de sémen, contagem e concentragdo de espermatozoides, motilidade progressiva,
percentual de motilidade total, vitalidade e morfologia), 20 individuos saudaveis do sexo masculino

foram randomizados para receber uma dose subcutanea tinica de 400 mg de certolizumabe pegol ou
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placebo. Durante 14 semanas de acompanhamento, nenhum efeito do tratamento com certolizumabe

pegol foi observado sobre os parametros de qualidade do s€men em comparagdo com placebo.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos para verificar os efeitos do certolizumabe pegol sobre a capacidade de

dirigir veiculos e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagao com outros medicamentos

O tratamento concomitante com metotrexato, corticosteroides, anti-inflamatorios ndo-esteroidais,
analgésicos, analogos do 4acido 5-aminosalicilico ou anti-infecciosos, ndo exerceu efeito na

farmacocinética do CIMZIA.

A farmacocinética do certolizumabe pegol foi avaliada em um estudo de interagdo farmacocinética
com 16 pacientes com artrite reumatoide que receberam doses fixas de metotrexato (variando de 5 a
17,5 mg/semana). A co-administragdo de certolizumabe pegol com metotrexato ndo causou nenhum
efeito significativo na farmacocinética do metotrexato, enquanto que a farmacocinética do

certolizumabe pegol foi similar a observada previamente em individuos saudaveis.

A farmacocinética do metotrexato e seu metabolito 7-hidroximetotrexato, foi também avaliada em um
estudo clinico de seguranca e eficacia em pacientes com artrite reumatoide. Apesar do nimero de
pacientes que forneceram amostras para as avaliagdes farmacocinéticas ter sido pequeno (variando de
8-22 para cada ponto de tempo), ndo houve evidéncia de efeito do CIMZIA nas concentragdes

plasmaticas de metotrexato ou 7-hidroximetotrexato.
Testes laboratoriais

A interferéncia com certos testes de coagulagdo foi detectada em pacientes tratados com CIMZIA. O

certolizumabe pegol pode causar resultados erroneamente elevados no teste de TTPA em pacientes
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sem anomalias de coagulagdo. Este efeito foi observado com os testes anticoagulante de lapus—PTT
(LA) e Automate test STA-PTT (tempo parcial de tromboplastina ativada padrdo alvo) da Diagnostica
Stago, ¢ os testes HemosIL APTT-SP liquido e HemosIL silica liofilizada do Instrumation
Laboratorian. Outros ensaios de TTPA podem também ser afetados. Nao foi observada interferéncia
com os ensaios do tempo de trombina (TT) e TP. Nao ha evidéncia de que o tratamento com CIMZIA
tenha efeito na coagulag¢do in vivo. Deve-se ter cautela na interpretacdo de resultados anormais de
coagulacdo em pacientes que receberam CIMZIA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CIMZIA deve ser mantido em temperatura entre 2°C e 8°C (refrigerador). Nado congelar. Proteger da

luz. Manter a seringa dentro da embalagem para proteger da luz.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

CIMZIA ¢ apresentado em uma seringa preenchida, contendo uma solu¢do para injecdo limpida,

incolor a amarelada, especialmente isenta de particulas visiveis.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar

CIMZIA ¢ administrado por via subcutanea. Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados
visualmente quanto a particulas e alteracdes de coloracdo, antes da administragdo e sempre que a
solucdo e o recipiente permitirem. CIMZIA deve ser descartado caso apresente particulas visiveis ou

alteracdes de coloragao.

Para que o paciente ou outra pessoa possa aplicar a injecdo de CIMZIA, eles precisam ser orientados
anteriormente por um profissional de satide qualificado quanto a técnica apropriada de injecdo. A
habilidade para administrar CIMZIA, por inje¢des subcutanea, deve ser verificada para garantir uma

administragdo correta.

Os locais apropriados para a aplicagdo incluem coxa ou abdémen. Deve-se alternar o local de
aplicagdo e a inje¢do ndo seve ser aplicada em areas onde a pele esteja sensivel, machucada,
avermelhada ou enrijecida. Quando uma dose de 400 mg ¢ necessaria (administrada como 2 inje¢des
subcutaneas de 200 mg cada), as injecOes devem ser aplicadas em areas separadas na coxa ou

abdomen.

- Injecao
CIMZIA deve ser injetado quando o liquido estiver na temperatura ambiente. Retirar CIMZIA do
refrigerador. Aguardar 30 minutos até que a seringa atinja a temperatura ambiente. Nao aquecer a
seringa de qualquer outra forma.
Lavar e enxaguar completamente as maos.
Verificar se o medicamento na seringa ¢ claro a amarelado e livre de particulas. Uma bolha de ar

podera ser vista, isto ¢ normal. N@o ¢ necessario remover bolhas de ar antes da injecdo. A injecao de

solug@o com bolhas de ar, por via subcutanea, é inofensiva.
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Limpar a area de inje¢do com os lencos umedecidos em alcool, usando movimentos circulares de

dentro para fora.

Remover a capa da agulha puxando o anel de plastico em direcdo reta. Tenha cuidado para ndo tocar a

agulha e para ndo encosta-la em qualquer superficie. Nao forcar a agulha.
Injetar imediatamente.
Segurar a seringa com a agulha apontando para baixo.

Delicadamente, segurar com firmeza a area limpa da pele com uma das maos. Com a outra mao,
segurar a seringa em um angulo de 45° sobre a pele. Com um movimento pequeno e rapido, introduzir

toda a agulha na pele.

Pressionar o émbolo para injetar a solugdo. Quando a seringa esvaziar, retirar cuidadosamente a
agulha da pele, no mesmo angulo em que foi introduzida. Liberar a pele com a primeira mao.
Utilizando um pedago de gaze, pressionar sobre o local de injecdo por alguns segundos. Nao esfregar

o local de injecéo.

Para evitar ferimentos com a agulha, pacientes e profissionais da saide ndo devem tentar colocar a
tampa de volta na agulha da seringa ou reencapar as agulhas de outra forma. Assegurar que o descarte
das agulhas e seringas seja realizado em local adequado e de acordo com os requerimentos.

Posologia

- Dose de inducao

A dose de indugao recomendada de CIMZIA para pacientes adultos ¢ de 400 mg (administrada como

duas injecdes de 200 mg cada por via subcutinea) inicialmente (semana 0) e nas semanas 2 € 4.
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- Dose de manutencao
- Doenca de Crohn

Apo6s a dose de inducdo, a dose de manutengao recomendada de CIMZIA em pacientes adultos com

doenga de Crohn ¢ de 400 mg a cada quatro semanas.

- Artrite Reumatoide
Ap6s a dose de indugdo, a dose de manutencdo recomendada de CIMZIA para pacientes adultos com
artrite reumatoide ¢ de 200 mg a cada duas semanas. Alternativamente, pode ser considerada a dose
de 400 mg de CIMZIA a cada quatro semanas.

- Medicagao concomitante
CIMZIA pode ser utilizado preferencialmente concomitantemente com farmacos antirreumaticos nao
bioldgicos modificadores do curso da doenga (DMARDS) ou como monoterapia. Em estudos clinicos
de artrite reumatoide, pacientes em tratamento com CIMZIA também receberam metotrexato (MTX)
concomitante com a dose recomendada de CIMZIA de 200 mg a cada duas semanas.

- Populagiao Pediatrica (menores de 18 anos)
A seguranca ¢ a eficdcia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

- Idosos
Nao ¢é necessario ajuste de dose. A analise farmacocinética da populacao ndo mostrou efeito da idade.
Deve-se ter cautela no tratamento de pacientes idosos devido a maior incidéncia de infec¢des na

populagdo idosa em geral.

- Insuficiéncia Renal e Hepatica
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CIMZIA nao foi estudado nessa populagdo de pacientes. Existem dados insuficientes para fornecer

recomendacdo de dose.
9. REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas mais graves observadas em estudos clinicos de CIMZIA para o tratamento de

doenga de Crohn e artrite reumatoide foram infec¢des graves, malignidades e insuficiéncia cardiaca.

Em ensaios controlados, antes da comercializagdo, de todas as populagdes de pacientes, agruparam-se
as reacdes adversas mais comuns (> 8%), que foram infec¢des respiratdrias superiores (18%), rash

cutineo (9%) e infecgdes do trato urinario (8%).
Doenca de Crohn

Em estudos controlados e ndo controlados da Doeng¢a de Crohn, 1564 individuos receberam CIMZIA

em alguns niveis de dose e outros 1350 individuos receberam 400 mg de CIMZIA.

Durante os estudos clinicos controlados, a por¢do de pacientes com eventos adversos sérios foi 10,8%

para CIMZIA e 8,6% para placebo.

As reacdes adversas mais comuns (ocorreram em = 5% para pacientes tratados com CIMZIA e com
alta incidéncia comparado com placebo) em estudos clinicos controlados com CIMZIA foram
nasofaringite (11,1% CIMZIA e 6,7% placebo), nausea (8% CIMZIA e 6,7% placebo), infec¢do do
trato urinario (5,1% CIMZIA e 4,4% placebo), dor abdominal (9,3% CIMZIA e 8,8% placebo),
artralgia (6,7% CIMZIA e 3,9% placebo) e cefaléia (14,8% CIMZIA e 13,8% placebo).

A propor¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento decorrente de reagdes adversas nos
estudos clinicos controlados foi 11,3% para CIMZIA ¢ 12,6% para placebo. Nos estudos clinicos
controlados as reagdes adversas mais comuns, conduzindo a descontinuagdo de CIMZIA (pelo menos
2 pacientes e com maior incidéncia que o placebo) foram diarréia (0,5% CIMZIA e 0,2% placebo),

dor abdominal (0,9% CIMZIA e 0,4% placebo) e nausea (0,4% CIMZIA ¢ 0,2% placebo).
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Artrite Reumatoide
CIMZIA foi estudado em 4049 pacientes com artrite reumatoide em estudos abertos e controlados.

Em estudos placebo-controlados, pacientes recebendo CIMZIA tiveram aproximadamente 4 vezes
maior duracdo da exposicdo comparada com o grupo placebo. Essa diferenca na exposi¢do esta
principalmente relacionada a maior probabilidade de descontinuacdo antecipada dos pacientes no
placebo. Adicionalmente, os estudos RA-I e RA-II tiveram descontinuagdo obrigatoria dos pacientes

ndo responsivos na semana 16, a maioria dos quais foi tratada com placebo.

Durante estudos clinicos controlados, a propor¢do de pacientes com eventos adversos sérios foi 8,8%

para CIMZIA e 5,4% para placebo.

Os eventos adversos mais comuns relatados nos estudos clinicos controlados pertenciam ao sistema de
classe de orgdos de infeccoes e infestagdes, relatados em 14,4% dos pacientes de CIMZIA e 8,0%
dos pacientes com placebo, desordens de modo geral e condigdes do local de administracdo, relatados
em 8,8% dos pacientes de CIMZIA ¢ 7,4% dos pacientes no placebo e alteragdes da pele e tecido

subcutaneo, relatados em 7,0% dos pacientes de CIMZIA ¢ 2,4% dos pacientes no placebo.

A proporgdo de pacientes que descontinuou o tratamento decorrente de reagdes adversas nos estudos
clinicos controlados foi 2,8% para pacientes tratados com CIMZIA e 1,0% para pacientes tratados
com placebo. As reagdes adversas mais comuns que levaram a descontinuacdo de CIMZIA foram

tuberculose (0,3%), pirexia, urticaria e pneumonia (0,2%).

A Tabela 6 lista as reacdes adversas relatadas em estudos clinicos da doenca de Crohn, envolvendo
1564 pacientes recebendo CIMZIA, e estudos clinicos de artrite reumatoide envolvendo 4049

pacientes recebendo CIMZIA e pos-comercializacao.

Dentro do sistema de classe de orgaos, pelo menos a possibilidade de causa de reagdes adversas
relatadas para o certolizumabe pegol foram listadas dentro da frequéncia (numero esperado de
pacientes que experimentaram a reacgdo), utilizando as seguintes categorias: muito comum > 1/10;

comum =>1/100 a < 1/10; incomum = 1/1000 a < 1/100; rara > 1/10000 a < 1/1000; muito rara <
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1/10000, nao conhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de

frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 6: Reagdes adversas do medicamento nos estudos clinicos e na experiéncia pos-

comercializacao

Orgio do Sistema de Classe

Frequéncia

Reacoes adversas a drogas

Infecgoes e infestagdes

comum

Infecgdo bacteriana (incluindo
tuberculose ¢ abscessos),
infecgdes virais (incluindo

herpes, papilomavirus, influenza)

incomum

Infecgdes fungicas (incluindo
oportunistas), sepse (incluindo

faléncia multipla dos 6rgaos)

Neoplasias benignas, maligna e

inespecifica (incluindo cistos e

polipos)

incomum

Tumor em 6rgdo sé6lido, tumor
gastrintestinal, tumor benigno e
cistos (incluindo papiloma

cutaneo)

rara

Malignidades do sistema
linfatico e sanguineo, melanoma,
cancer de pele ndo melanoma,
lesdes pré-cancerigenas
(incluindo leucoplaquia oral,

nevo melanocitico)

Desordens no sistema sanguineo

e linfatico

comum

Desordens eosinofilicas,
leucopenia (incluindo linfopenia

e neutropenia)

incomum

Anemia, trombocitopenia,
leucocitose, linfoadenopatia,

trombocitose

rara

Pancitopenia, esplenomegalia,
eritrocitose, morfologia anormal

das células brancas
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Orgio do Sistema de Classe

Frequéncia

Reacoes adversas a drogas

Desordens do sistema imune

incomum

Vasculites, lupus eritematoso,
hipersensibildade ao
medicamento, psoriase €
condigdes relacionadas,
desordens alérgicas, auto-

anticorpos positivos

rara

Edema angioneurdtico,
sarcoidose, doenca do soro,
paniculite (incluindo eritema

nodoso)

Desordens enddcrinas

rara

Desordens de tireoide

Desordens do metabolismo e

nutricional

incomum

Desequilibrio eletrolitico,
dislipidemia, desordens do

apetite, mudanga de peso

rara

Alteragoes na glicose do sangue,
hipoalbuminemia,

hipoproteinemia, hemosiderose

Desordens Psiquiatricas

incomum

Ansiedade e desordens do humor

(incluindo sintomas associados)

rara

Atentado suicida, delirio,
comprometimento mental,

agressao

Desordens no sistema nervoso

comum

Dor de cabega (incluindo
enxaqueca), anormalidade

sensorial

incomum

Neuropatia periférica, tonturas,

tremor
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Orgio do Sistema de Classe

Frequéncia

Reacoes adversas a drogas

rara

Desordens de desmielinizagdo
(incluindo neurite do nervo
craniano), convulsdo, desordens
extrapiramidais, neuralgia do
trigémeo, prejuizo da
coordenagdo ou equilibrio,
disfonia, faces congeladas,

desordens do sono

Desordens oculares

incomum

Desordens visuais (incluindo
diminuigdo da visdo), inflamagao
de olhos ¢ palpebras, desordens

lacrimais

Desordens do sistema auditivo e

labirinto

incomum

Zumbido e vertigem

rara

Perda da audicao

Desordens cardiacas

incomum

Desordem isquémica da artéria
coronariana (incluindo infarto do
miocardio e angina pectoris),
arritmias (incluindo fibrilagdo

atrial), palpitacao

rara

Cardiomiopatia (incluindo
faléncia cardiaca), pericardite,

bloqueio de conducdo

Desordens vasculares

incomum

Hemorragia ou sangramento (em
qualquer local), hipercoagulacdo
(incluindo embolismo pulmonar,
tromboflebite), sincope,
hipotensao, hipertensdo, edema
(incluindo periférico e facial),
equimose (incluindo hematoma e

petéqueas)
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Orgio do Sistema de Classe

Frequéncia

Reacoes adversas a drogas

rara

Choque, acidente vascular
cerebral, arterioesclerose,
fenomeno de Raynaud, livedo

reticular, telangiectasia

Desordens respiratorias, toraxica

e do mediastino

incomum

Efusdo pleural (e sintomas
relacionados), asma e sintomas
relacionados, dispneia, congestao
e inflamagdo do trato

respiratorio, tosse

rara

Doenga pulmonar intersticial,

pneumonite, ulcera nasal

Desordens gastrintestinais

comum

Nausea e vomito

incomum

Sinais e sintomas da doenga de
Crohn (incluindo estenose),
ulceracao e perfuragao
gastrointestinal, inflamagao do
trato gastrointestinal (em
qualquer porgao), dispepsia,
estomatite, distensdo abdominal,

ressecamento oreofaringeo

rara

Obstrucdo intestinal, ascite,
odinofagia, fissura anal,

hipermotilidade

Desordens hepatobiliares

comum

Hepatite (incluindo aumento das

enzimas hepaticas)

incomum

Hepatopatia (incluindo cirrose),
colestasia, aumento da bilirrubina

sanguinea

rara

Colelitiase

Desordens da pele e tecidos

comum

Rash
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Orgio do Sistema de Classe

Frequéncia

Reacoes adversas a drogas

subcutaneos

incomum

Alopecia, dermatites e eczema,
desordens da glandula

sudoripara, fotossensibilidade,
desordens de unhas e cuticulas,

acne, ressecamento da pele

rara

Dermatose neutrofilica febril
aguda, esfoliacdo e descamacao
da pele, condigoes bolhosas,
ulcera de pele, rosacea, pitiriase
rosea, estria, descolorag¢do da

pele, desordens na textura capilar

Desordens de musculo
esquelético, tecido conjuntivo e

0SSO0S

incomum

Artrite, aumento da creatinina
fosfoquinase sanguinea,

desordens musculares

rara

Tendinoses

Desordens renal e urinaria

incomum

Insuficiéncia renal, sangue na
urina, nefrolitiase, sintomas na
bexiga e uretra, uroanalise

anormal

rara

Nefropatia (incluindo nefrite)

Gravidez, puerpério e condi¢des

pré-natais

rara

Aborto espontaneo

Desordens do sistema reprodutor

€ mamario

incomum

Desordens do ciclo menstrual e
sangramento uterino (incluindo

amenorréia), desordens mamarias

rara

Azoospermia, balanite,
corrimento vaginal e disfuncao

sexual

Desordens gerais e condi¢cdes do

local de administragao

comum

Pirexia, dor (em qualquer local),
astenia, prurido (em qualquer

local), reagdo no local de injecao
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Orgio do Sistema de Classe Frequéncia Reacoes adversas a drogas

incomum Fistula (em qualquer local),
calafrios, sintomas de gripe,
percepgdo de temperatura

alterada, suor noturno, rubor

Investigacdes incomum Aumento da fosfatase alcalina no
sangue, prolongamento do tempo

de coagulagdo

rara Aumento do acido urico do
sangue
Lesoes, envenenamento e | incomum Lesoes de pele, cicatrizacdo
procedimentos de complica¢des deficiente

Infeccoes

A incidéncia de infec¢des em estudos controlados na doenca de Crohn foi de 38,6% para pacientes
tratados com CIMZIA e 30,6% para os pacientes tratados com placebo. As infec¢des consistiram,
primariamente, de infec¢des do trato respiratorio superior (18,9% para CIMZIA e 12,4% para
placebo). A incidéncia de infec¢des graves durante os estudos clinicos controlados foi de 2,6% para os
pacientes tratados com CIMZIA e 1,3% para os pacientes tratados com placebo. As infecgdes graves

observadas incluiram infec¢des bacterianas e virais, pneumonia e pielonefrite.

A incidéncia de novos casos de infecgdes em estudos clinicos controlados em artrite reumatoide foi de
1,03 por paciente/ano para todos os pacientes tratados com CIMZIA e 0,92 por paciente/ano para
pacientes tratados com placebo. As infec¢des consistiram primariamente em infecgdes do trato
respiratorio superior, infecgdes por herpes, infec¢des do trato urindrio e infecgdes do trato respiratorio
inferior. Nos estudos clinicos controlados de artrite reumatoide houve mais casos novos de infec¢des
graves nos grupos tratados com CIMZIA (0,07 por paciente/ano para todas as doses) comparado com
o grupo placebo (0,02 por paciente/ano). As infecgdes graves mais frequentes incluiram pneumonia e
tuberculose. Nao ha evidéncia de aumento do risco de infec¢des com a exposi¢do continuada ao longo

do tempo.
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Em estudos clinicos completos ¢ em andamento de todas as indicagdes incluindo 5118 pacientes
tratados com CIMZIA, a taxa em geral de tuberculose foi de aproximadamente 0,61 por 100
pacientes anuais em todas as indicagcdes. A maioria dos casos ocorreu em paises com altas taxas
endémicas de tuberculose. Relatorios incluem casos de tuberculose pulmonar e disseminada. Casos de
infecgdes oportunistas foram também relatados nesses estudos clinicos. Alguns casos de tuberculose e

infecgdes oportunistas foram fatais.
Malignidades e desordens linfoproliferativas

Em porg¢oes controladas de estudos clinicos de alguns antagonistas TNF, mais casos de malignidades
foram observados entre pacientes que receberam antagonistas TNF comparados com os pacientes
controles. Durante por¢des fechadas e abertas dos estudos clinicos de CIMZIA para Doenga de Crohn
e outras de doencas, malignidades (excluindo cancer de pele ndo melanoma) foram observadas na taxa
(95% do intervalo de confianca) de 0,5 (0,4; 0,7) por 100 pacientes anuais entre 4650 pacientes
tratados com CIMZIA versus uma taxa de 0,6 (0,1; 1,7) por 100 pacientes anuais entre 1319
pacientes tratados com placebo. O tamanho do grupo controle ¢ o limite de duragdo das porgdes

controladas dos estudos opdem-se a capacidade de tirar conclusdes definitivas.

Em porg¢des controladas dos estudos clinicos de todos os antagonistas TNF, mais casos de linfoma
tem sido observados entre os pacientes recebendo antagonistas TNF comparados com os pacientes
controles. Em estudos controlados de CIMZIA para a doenca de Crohn e outro de investigagdo de
uso, houve um caso de linfoma entre os 2,657 pacientes tratados com CIMZIA ¢ um caso de linfoma

entre os 1,319 pacientes tratados com placebo.

Nos estudos clinicos de CIMZIA para artrite reumatoide (placebo-controlados e abertos), um total de
cinco casos de linfoma foram observados entre os 4049 pacientes.. Pacientes com artrite reumatoide,
particularmente aqueles com doenga altamente ativa, apresentam maior risco para o desenvolvimento

de linfoma.

As taxas em estudos clinicos para CIMZIA ndo podem ser comparadas com as taxas de ensaios
clinicos de outros antagonistas TNF e ndo podem prever as taxas observadas quando CIMZIA ¢

utilizado em uma ampla populagdo de pacientes. Pacientes com doenga de Crohn que requerem uma
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exposicao cronica a terapias imunossupressoras podem estar em maior risco do que a populagdo em

geral para o desenvolvimento de linfoma, mesmo na ausé€ncia de tratamento com antagonistas TNF.
Insuficiéncia cardiaca

Nos estudos clinicos abertos e placebo-controlados para artrite reumatoide, casos novos ou o
agravamento da insuficiéncia cardiaca foram relatados por pacientes tratados com o CIMZIA. A

maioria destes casos foi de leve a moderado e ocorreu durante o primeiro ano de exposigao.
Imunogenicidade
- Doenga de Crohn

A porcentagem total dos pacientes anticorpo positivo foi de 8% para os pacientes continuamente
expostos a0 CIMZIA, sendo que aproximadamente 6% foram neutralizados in vitro. Nenhuma
correlacdo aparente de desenvolvimento de anticorpo e eficacia foi observada quando CIMZIA foi
administrado de acordo com o regime de dose recomendado. Pacientes tratados concomitantemente
com imunossupressores possuiram uma taxa mais baixa de desenvolvimento de anticorpos do que

pacientes que ndo receberam imunossupressores no inicio do estudo (3% e 11%, respectivamente).
- Artrite Reumatoide

A porcentagem total de pacientes com anticorpos para CIMZIA, detectaveis em pelo menos uma
ocasido foi de 9,6% nos ensaios placebo-controlados na artrite reumatoide (fase III RA).
Aproximadamente, um tergo dos pacientes anticorpo positivo possuiam anticorpos com atividades
neutralizantes in vitro. Pacientes tratados concomitantemente com imunossupressores (MTX) tinham
uma taxa mais baixa de desenvolvimento de anticorpo do que os pacientes que ndo receberam
imunossupressores no inicio do estudo. A formacdo de anticorpos foi associada com uma

concentracao plasmatica do medicamento diminuida e em alguns pacientes, eficacia reduzida.

Os dados refletem o percentual de pacientes cujos resultados dos testes foram considerados positivos
para anticorpos para o certolizumabe pegol em um ensaio ELISA e s@o altamente dependentes da

sensibilidade e especificidade desse ensaio. A incidéncia de positividade observada do anticorpo
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(incluindo anticorpos neutralizadores) nos ensaios ¢ altamente dependente de varios fatores, incluindo
a sensibilidade e especificidade do ensaio, a metodologia do ensaio, manipula¢do da amostras, tempo
de coleta da amostra, medicagdes concomitantes e doengas ocultas. Por estas razdes, a comparacdo da
incidéncia de anticorpos para o certolizumabe pegol com a incidéncia de anticorpos para outros

produtos pode ser erronea.
Auto-anticorpos

Nos estudos clinicos da doenga de Crohn, 4% dos pacientes tratados com CIMZIA e 2% dos
pacientes tratados com placebo que tiveram titulos basais de ANA negativos desenvolveram titulos

positivos durante o estudo.

Nos ensaios clinicos dos antagonistas TNF, incluindo CIMZIA, em pacientes com artrite reumatoide,
alguns pacientes desenvolveram ANA. No acompanhamento dos estudos clinicos placebo-controlados
e aberto para artrite reumatoide e doenca de Crohn, foram relatados casos incomuns de sindrome
semelhante ao lupus. O impacto de um tratamento a longo prazo com CIMZIA no desenvolvimento

de doengas autoimunes é desconhecido.
Reacdes de hipersensibilidade

Os seguintes sintomas que podem ser compativeis com reacdes de hipersensibilidade foram relatados
apds a administragdo de CIMZIA a pacientes: angioedema, dermatite alérgica, urticaria, dispneia,
rubor, hipotensdo, reagdes no local de injecdo, mal-estar, febre, rash, doen¢a do soro e sincope

(vasovagal).

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificacdes em Vigilincia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a

Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.



AstraZeneca

10. SUPERDOSE

A dose maxima tolerada de certolizumabe pegol ndo foi estabelecida. Doses subcutaneas de até 800
mg ¢ doses intravenosas de 20 mg/kg, foram administradas sem evidéncias de reagdes adversas
graves. Em casos de superdosagem ¢ recomendado que o paciente seja monitorado cuidadosamente
para quaisquer efeitos ou reagdes adversas e deve-se instituir imediatamente tratamento sintomatico

apropriado.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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