ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de certolizumab pegol em 1 ml.

Certolizumab pegol é um fragmento Fab’ de um anticorpo recombinante humanizado contra o fator de
necrose tumoral alfa (TNFa) expresso na Escherichia coli e conjugado com polietilenoglicol (PEG).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel (injecdo).

Solugdo limpida a opalescente, incolor a amarela. O pH da solugéo é aproximadamente 4,7.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Artrite reumatoide

Cimzia, em associa¢do com metotrexato (MTX), é indicado para:

o o tratamento da artrite reumatoide (AR) ativa, moderada a grave, em doentes adultos, quando a
resposta a farmacos modificadores da evolucdo da doenca reumatismal (DMARD), incluindo o
MTX, foi inadequada. Cimzia pode ser utilizado em monoterapia no caso de intolerancia ao
MTX ou quando o tratamento continuado com MTX é inadequado

o o tratamento da AR grave, ativa e progressiva em adultos que ndo tenham sido tratados
previamente com MTX ou outros DMARD.

Foi demonstrado que Cimzia reduz a taxa de progressdo das lesdes nas articulagGes, medida através de
radiografia e leva também a uma melhoria da fungdo fisica, quando administrado em associagdo com
MTX.

Espondiloartrite axial
Cimzia é indicado no tratamento de doentes adultos com espondiloartrite axial ativa grave
compreendendo:

Espondilite anquilosante (AS) (também conhecida como espondiloartrite axial radiogrdfica)
Adultos com espondilite anquilosante ativa grave que tenham tido uma resposta inadequada ou sdo
intolerantes aos farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE).

Espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica de AS (também conhecida como espondiloartrite
axial ndo-radiografica)

Adultos com espondiloartrite axial ativa grave sem evidéncia radiografica de AS mas com sinais
objetivos de inflamagdo através de proteina C-reativa (PCR) aumentada e/ou imagiologia de
ressonancia magnética (RM), que tenham tido uma resposta inadequada ou sejam intolerantes aos
AINE.



Artrite psoridtica
Cimzia, em combinacdo com MTX, é indicado no tratamento da artrite psoriatica ativa em adultos
guando a resposta a terapéutica prévia com DMARD foi inadequada.

Cimzia pode ser utilizado em monoterapia no caso de intolerancia ao metotrexato ou quando o
tratamento continuado com metotrexato é inadequado.

Psoriase em placas
Cimzia é indicado para o tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em adultos que sdo
elegiveis para terapéutica sistémica.

Para informacdo detalhada, consultar a secgéo 5.1.
4.2 Posologia e modo de administracio
O tratamento deve ser iniciado e seguido por médicos especialistas com experiéncia no diagnostico e

tratamento das patologias para as quais Cimzia tem indicacdo. Os doentes devem receber o cartdo de
lembrete especial.

Posologia

Artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondiloartrite axial, psoriase em placas

Dose de carga
A dose inicial recomendada de Cimzia para doentes adultos é 400 mg (administrado com 2 injecdes

subcuténeas de 200 mg cada) nas semanas 0, 2 e 4. Na artrite reumatoide e artrite psoriatica, 0 MTX
deve ser administrado continuamente durante o tratamento com Cimzia quando seja apropriado.

Dose de manutencdo

Artrite reumatoide

Apos a dose inicial, a dose de manutencdo recomendada de Cimzia para doentes adultos com artrite
reumatoide é 200 mg cada 2 semanas. Quando a resposta clinica é confirmada, pode ser considerada
uma dose de manutenc¢do alternativa de 400 mg cada 4 semanas. O MTX deve ser administrado
continuamente durante o tratamento com Cimzia quando seja apropriado.

Espondiloartrite axial

Ap0s a dose inicial, a dose de manutencao recomendada de Cimzia para doentes adultos com
espondiloartrite axial ¢ 200 mg cada 2 semanas ou 400 mg cada 4 semanas. Ap6s pelo menos 1 ano de
tratamento com Cimzia, nos doentes em remisséo sustentada, pode ser considerada uma dose reduzida
de manutencdo de 200 mg a cada 4 semanas (ver sec¢do 5.1).

Artrite psoriatica

Ap0s a dose inicial, a dose de manutencao recomendada de Cimzia para doentes adultos com artrite
psoriatica é 200 mg cada 2 semanas. Quando a resposta clinica € confirmada, pode ser considerada
uma dose de manutencgéo alternativa de 400 mg cada 4 semanas. O MTX deve ser administrado
continuamente durante o tratamento com Cimzia quando seja apropriado.

Para as indicagdes supracitadas, os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica € geralmente
obtida em 12 semanas de tratamento. A terapéutica continua deve ser reconsiderada cuidadosamente
em doentes que ndo demonstram qualquer beneficio terapéutico durante as primeiras 12 semanas de
tratamento.

Psoriase em placas

Ap0s a dose inicial, a dose de manutencdo de Cimzia para doentes adultos com psoriase em placas é
de 200 mg a cada 2 semanas. Pode ser considerada uma dose de 400 mg a cada duas semanas em
doentes com resposta insuficiente (ver sec¢édo 5.1).




Os dados disponiveis em adultos com psoriase em placas sugerem que uma resposta clinica é
geralmente alcancada dentro de 16 semanas de tratamento. A continuacdo da terapéutica deve ser
cuidadosamente reconsiderada em doentes que ndo tenham demonstrado evidéncia de beneficio
terapéutico nas primeiras 16 semanas de tratamento. Alguns doentes com uma resposta parcial inicial
podem melhorar posteriormente com a continuagdo do tratamento além das 16 semanas.

Dose em falta

Os doentes que falhem uma dose devem ser avisados para efetuarem a injecdo da préxima dose assim
gue se lembrarem e posteriormente procederem a injecdo das doses seguintes como indicado.

Populacées especiais

Populagdo pediatrica (< 18 anos de idade)

A eficacia e seguranca de Cimzia em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos néo foram
ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Doentes idosos (> 65 anos de idade)
N&o é necessario ajuste de dose. As andlises farmacocinéticas populacionais ndo revelaram efeito da
idade (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal e hepatico
A administragdo de Cimzia ndo foi estudada nestas populacfes de doentes. N&do podem ser feitas
recomendacdes de doses (ver secgéo 5.2).

Modo de administracdo
O conteldo total (1 ml) da seringa pré-cheia deve ser administrado como injecdo subcutanea tnica. Os
locais apropriados para a injecdo incluem a coxa e o abdémen.

Os doentes podem autoadministrar o medicamento utilizando a seringa pré-cheia caso o médico
determine que tal é apropriado, ap6s treino adequado da técnica de injecdo e com seguimento médico,
se necessario. A seringa pré-cheia com protecdo de agulha apenas deve ser utilizada por um
profissional de satde. O médico deve discutir com o doente qual opcéo de apresentacéo injetavel é a
mais apropriada.

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

A tuberculose ativa ou outras infeces graves tais como sepsia ou infegdes oportunistas (ver
seccdo 4.4).

Insuficiéncia cardiaca moderada a grave (classes 111/1V NYHA) (ver seccédo 4.4).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

InfecGes
Antes, durante e depois do tratamento com Cimzia, 0s doentes devem ser monitorizados com atengéo

para se detetarem sinais ou sintomas de infe¢des incluindo tuberculose. Tendo em conta que a
eliminacéo de certolizumab pegol pode demorar até 5 meses, a monitorizagéo deve ser feita de modo
continuo durante este periodo (ver sec¢do 4.3).

O tratamento com Cimzia ndo deve ser iniciado em doentes com uma infegéo ativa clinicamente
importante, incluindo infecfes cronicas ou localizadas, até que a infe¢do esteja controlada (ver
seccéo 4.3).



Os doentes gue desenvolvam uma nova infecdo durante o tratamento com Cimzia devem ser
monitorizados com atengdo. Caso o doente desenvolva uma nova infecdo grave a administracéo de
Cimzia pode ter de ser descontinuada até que a infegéo esteja controlada. Os médicos devem ponderar
com precaucdo o uso de Cimzia em doentes com historia de infegdo recorrente ou oportunista ou com
condicdes subjacentes que podem predispor os doentes para infe¢@es, incluindo o uso concomitante de
medicamentos imunossupressores.

Os doentes com artrite reumatoide podem ndo manifestar os sinais tipicos de infe¢do, incluindo febre,
devido a sua doenca e uso concomitante de medicamentos. Assim, a dete¢do precoce de qualquer
infecdo, em particular de formas de apresentacéo atipicas de infecdes graves, é imperativa para
minimizar atrasos no diagndstico e no inicio do tratamento.

Em doentes tratados com Cimzia ja foram descritos casos de infe¢Bes graves, tais como sepsia e
tuberculose (incluindo doenca miliar, disseminada e extrapulmonar), e infe¢es oportunistas (por
exemplo, histoplasmose, nocardiose e candidiases). Algumas destas situacfes foram fatais.

Tuberculose

Antes do inicio do tratamento com Cimzia, todos os doentes devem ser avaliados relativamente ao
estado ativo ou inativo (latente) da infecdo tuberculosa. Esta avaliacdo deve incluir uma historia
clinica detalhada para doentes com histéria pessoal de tuberculose, com uma possivel exposicao prévia
a doentes com tuberculose ativa e doentes com uma prévia e/ou atual terapéutica com
imunossupressores. Todos os doentes devem ser submetidos a testes de rastreio, tais como o teste da
tuberculina e radiografia do torax (podem ser aplicadas recomendacdes locais). E recomendado que a
realizacdo destes testes seja registada no cartdo de lembrete do doente. Os prescritores devem
recordar-se do risco de um resultado falso negativo no teste da tuberculina, especialmente em
individuos gravemente doentes ou imunocomprometidos.

Se a tuberculose na forma ativa for diagnosticada antes ou durante o tratamento, a terapéutica com
Cimzia ndo deve ser iniciada ou tem de ser descontinuada (ver seccao 4.3).

Se se suspeitar de tuberculose na forma inativa (“latente”), deve consultar-se um médico com
experiéncia no tratamento da tuberculose. Em todas as situacdes abaixo descritas, a relacdo
risco/beneficio da terapéutica com Cimzia deve ser considerada cuidadosamente.

Se for diagnosticada tuberculose latente, deve ser iniciada uma terapéutica antituberculosa adequada
antes de se iniciar o tratamento com Cimzia e em concordancia com as recomendagdes locais.

O uso de terapéutica antituberculosa deve ser também considerado, antes de se iniciar o tratamento
com Cimzia, em doentes com historia de tuberculose latente ou ativa, nos quais ndo exista uma
confirmacdo de um tratamento adequado, e em doentes com fatores de risco significativos para a
tuberculose, independentemente de apresentarem um resultado negativo para a tuberculose latente.
Deve ser considerada a realizacao de testes bioldgicos para rastreio da tuberculose, antes de se iniciar
o tratamento com Cimzia, caso exista a possibilidade de infecdo por tuberculose latente, apesar da
vacinagdo BCG.

Apesar do tratamento profilatico prévio ou concomitante para a tuberculose, ocorreram casos de
tuberculose ativa em doentes tratados com antagonistas do TNF incluindo o Cimzia. Alguns doentes
gue foram tratados com sucesso para a tuberculose ativa desenvolveram novamente tuberculose
enguanto estavam a ser tratados com Cimzia.

Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se ocorrerem sinais ou sintomas
(por exemplo, tosse persistente, caquexia/perda de peso, febre baixa, apatia) sugestivos de uma infecdo
tuberculosa durante ou apds a terapéutica com Cimzia.



Reativacdo do virus da Hepatite B (VHB)

Ocorreu reativacdo do VHB em doentes tratados com antagonistas do TNF, incluindo certolizumab
pegol, e que eram portadores crénicos deste virus (por ex., positivos para 0s antigénios de superficie).
Alguns destes casos tiveram um resultado fatal.

Os doentes devem ser testados para 0 VHB antes de iniciar o tratamento com Cimzia. Recomenda-se
gue os doentes com resultados positivos para a infecdo por VHB consultem um médico com
experiéncia no tratamento da hepatite B.

Os portadores do VHB que necessitem de tratamento com Cimzia devem ser monitorizados de perto
relativamente a sinais clinicos e sintomas de infe¢do pelo VHB ativa, durante a terapéutica e durante
varios meses apds o final do tratamento. N&o estdo disponiveis dados adequados relativamente ao
tratamento de doentes, portadores do VHB, com terapéutica antivirica associada a antagonistas do
TNF para prevenir a reativacdo do VHB. Nos doentes em que ocorrer reativagédo do VHB, o
tratamento com Cimzia deve ser interrompido e deve iniciar-se terapéutica antivirica efetiva com
tratamento de suporte adequado.

Doencas malignas e linfoproliferativas

O papel potencial da terapéutica com antagonistas do TNF no desenvolvimento de doencas malignas
nédo é conhecido. Deve ter-se precaucdo quando for considerada uma terapéutica com um antagonista
do TNF em doentes com histéria de doenca maligna ou quando for considerado tratamento continuo

em doentes que desenvolveram doenca maligna.

Com base no conhecimento atual, ndo pode ser excluido o possivel risco de desenvolvimento de
linfomas, leucemia ou outras doengas malignas em doentes tratados com antagonistas do TNF.

Em ensaios clinicos com Cimzia e outros antagonistas do TNF, foram descritos mais casos de linfoma
e outras doengas malignas em doentes a receberem antagonistas do TNF que nos doentes do grupo
controlo a receber placebo (ver seccdo 4.8). Na experiéncia pds-comercializa¢do tém sido notificados
casos de leucemia em doentes tratados com antagonistas do TNF. Existe um risco acrescido de
linfoma e leucemia em doentes com artrite reumatoide com doenca inflamatoria prolongada e
altamente ativa, o0 que complica a estimativa do risco.

N&o foram realizados ensaios que incluissem doentes com histéria de doenga maligna ou que
continuassem o tratamento em doentes que desenvolveram doencas malignas enquanto recebiam
Cimzia.

Cancro da pele

Foram relatados casos de melanoma e de carcinoma de células Merkel em doentes tratados com
antagonistas do TNF, incluindo o certolizumab pegol (ver sec¢do 4.8). Recomenda-se que sejam
efetuados exames de pele periddicos, particularmente em doentes com fatores de risco para o cancro
da pele.

Doencgas malignas pedidtricas

Durante a experiéncia pos-comercializagdo, tém sido reportadas doengas malignas, por vezes fatais,
em criancas, adolescentes e jovens adultos (com idade até aos 22 anos) tratados com antagonistas do
TNF (inicio da terapéutica < 18 anos de idade). Aproximadamente metade dos casos eram linfomas.
Os outros casos representavam uma variedade de outras doengas malignas diferentes e incluiam
doencas malignas raras geralmente associadas a imunossupressdo. O risco de desenvolvimento de
doencas malignas em criancas e adolescentes tratados com antagonistas do TNF néo pode ser
excluido.

Foram notificados casos pds-comercializacdo de linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL) em
doentes tratados com antagonistas do TNF. Este tipo raro de linfoma de células T tem uma progresséo
muito agressiva e geralmente é fatal. A maioria dos casos notificados com antagonistas do TNF
ocorreu em adolescentes e jovens adultos do sexo masculino com doenga de Crohn ou colite ulcerosa.
Quase todos estes doentes tinham recebido tratamento com imunossupressores, azatioprina e/ou



6-mercaptopurina concomitantemente com um antagonista do TNF durante ou antes do diagndstico. O
risco para o desenvolvimento de linfoma hepatoesplénico de células T nos doentes tratados com
Cimzia ndo pode ser excluido.

Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Num ensaio clinico exploratdrio que avaliou o uso de outro antagonista do TNF, infliximab, em
doentes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada a grave, foram descritas mais
doencas malignas nos doentes tratados com infliximab em comparagdo com os doentes do grupo de
controlo, principalmente no pulméo ou cabeca e pescoco. Todos os doentes tinham histéria de
tabagismo intenso. Deste modo, deve ter-se precaugdo quando se usar qualquer antagonista do TNF
em doentes com DPOC, assim como em doentes com risco acrescido para doengas malignas devido a
historia de consumo intenso de tabaco.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Cimzia é contraindicado em doentes com insuficiéncia cardiaca moderada a grave (ver sec¢do 4.3).
Num ensaio clinico com outro antagonista do TNF, foi observado um agravamento da insuficiéncia
cardiaca congestiva e um incremento da mortalidade devido a insuficiéncia cardiaca congestiva. Casos
de insuficiéncia cardiaca congestiva foram igualmente descritos em doentes com artrite reumatoide
tratados com Cimzia. Cimzia deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca
ligeira (classe I/11 da NYHA). O tratamento com Cimzia deve ser descontinuado em doentes que
desenvolvam novos sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva ou tenham agravamento dos ja
existentes.

ReacGes hematologicas

Casos de pancitopenia, incluindo anemia aplasica, sdo raros com os antagonistas do TNF. Foram
descritas reacOes adversas do sistema hematoldgico com Cimzia, incluindo citopenias clinicamente
significativas (por exemplo, leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia) (ver sec¢do 4.8). Todos 0s
doentes devem ser aconselhados a procurar ajuda médica imediata se desenvolverem sinais ou
sintomas sugestivos de discrasias sanguineas ou infecdo (por exemplo, febre persistente, contusdes,
hemorragias, palidez) durante o tratamento com Cimzia. A descontinuagdo da terapéutica com Cimzia
deve ser considerada em doentes com anomalias hematologicas significativas confirmadas.

Eventos neurol6gicos

A utilizagdo de antagonistas do TNF tem sido associada a casos raros de novas ocorréncias ou
exacerbacéo de sintomas clinicos e/ou evidéncia radiogréfica de doencgas desmielinizantes, incluindo
esclerose multipla. Nos doentes com existéncia prévia ou inicio recente de doencas desmielinizantes,
0s beneficios e riscos do tratamento com antagonistas do TNF devem ser cuidadosamente ponderados
antes de se iniciar a terapéutica com Cimzia. Foram descritos casos raros de lesdes neuroldgicas,
incluindo convuls@es, nevrite e neuropatia periférica, em doentes tratados com Cimzia.

Hipersensibilidade

Raramente, foram descritas rea¢Ges de hipersensibilidade graves apés a administracdo de Cimzia.
Algumas destas reacdes ocorreram ap0s a primeira administracdo de Cimzia. Se ocorrerem reacdes
graves, a administracdo de Cimzia deve ser descontinuada imediatamente e instituida uma terapéutica
adequada.

Existem dados limitados relativamente a utilizacdo de Cimzia em doentes nos quais se registou uma
reacdo grave de hipersensibilidade a outro antagonista do TNF; é necesséria precaucdo nestes doentes.

Sensibilidade ao latex

A protecdo da agulha no interior da tampa removivel da seringa pré-cheia de Cimzia contém um
derivado do latex de borracha natural (ver sec¢do 6.5). O contacto com o latex de borracha natural
pode causar reacGes alérgicas graves em individuos sensiveis ao latex. Até a data, ndo foi detetada
nenhuma proteina de latex antigénica na tampa removivel da agulha da seringa pré-cheia de Cimzia.
Apesar disso, ndo é possivel excluir completamente um risco potencial de reacdes de
hipersensibilidade em individuos sensiveis ao latex.




Imunossupressao

Tendo em conta que o fator de necrose tumoral (TNF) medeia a inflamacgdo e modula as respostas
imunologicas celulares, existe a possibilidade de os antagonistas do TNF, incluindo Cimzia, causarem
imunossupressdo, afetando as defesas do hospedeiro contra as infe¢des e doengas malignas.

Autoimunidade

O tratamento com Cimzia pode resultar na formacdo de anticorpos antinucleares (ANA) e, pouco
frequentemente, no desenvolvimento de uma sindrome do tipo Lupus (ver secgdo 4.8). O impacto do
tratamento prolongado com Cimzia no desenvolvimento de doencgas autoimunes é desconhecido. Se
um doente apresentar sintomas sugestivos de uma sindrome do tipo Lupus a seguir ao tratamento com
Cimzia, o tratamento deve ser descontinuado. Cimzia néo foi estudado especificamente em populacGes
com ldpus (ver sec¢do 4.8).

Vacinacoes
Os doentes tratados com Cimzia podem receber vacinas, exceto vacinas vivas. Ndo estdo disponiveis

dados relativos a resposta a vacinag@es vivas ou transmissdo secundéaria de infecdo por vacinas vivas
em doentes tratados com Cimzia. As vacinas vivas ndo devem ser administradas concomitantemente
com Cimzia.

Num ensaio clinico controlado com placebo em doentes com artrite reumatoide, foi observada uma
resposta de anticorpos semelhante entre os grupos tratados com Cimzia e com placebo quando a
vacina antipneumocécica poliosidica e vacina contra a gripe foram administradas concomitantemente
com Cimzia. Os doentes que receberam Cimzia e metotrexato concomitantemente tiveram uma
resposta humoral inferior quando comparados com doentes que apenas receberam Cimzia. O
significado clinico destes resultados é desconhecido.

Utilizacdo concomitante com outros produtos bioldgicos

Foram descritas infecOes graves e neutropenia em ensaios clinicos com a utilizagdo concomitante de
anacinra (um antagonista da interleucina-1) ou abatacept (um modulador do CD28) e outro antagonista
do TNF, o etanercept, sem beneficio adicional comparando com a terapéutica com antagonista do TNF
isolado. Tendo em conta a natureza dos acontecimentos adversos observados com a associacao de
outro antagonista do TNF quer com abatacept quer com anacinra, toxicidades semelhantes poderdo
também resultar da associacdo de anacinra ou abatacept com outros antagonistas do TNF. Assim
sendo, ndo é recomendado o uso de certolizumab pegol em associa¢do com anacinra ou abatacept (ver
seccéo 4.5).

Cirurgia

Existe uma experiéncia limitada sobre a seguranca de procedimentos cirdrgicos em doentes tratados
com Cimzia. A semivida de 14 dias do certolizumab pegol deve ser tida em consideracdo em caso de
ter sido planeado um procedimento cirdrgico. Um doente que necessite de cirurgia durante o
tratamento com Cimzia deve ser monitorizado com atencao para infe¢fes e devem ser tomadas
medidas apropriadas.

Medicéo do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)

Tém sido detetadas interferéncias com determinados ensaios de coagulagdo em doentes tratados com
Cimzia. Cimzia pode causar resultados erroneamente elevados na medicdo do TTPa em doentes sem
alteragdes da coagulagdo. Este efeito foi observado com os testes TTP-Anticoagulante Lupico (PPT-
LA) e com os testes automatizados de Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada Alvo Padréo (S7A4-
TTPa) ambos da Diagnostica Stago e com os testes de silica HemosIL APTT-SP liquido e HemosIL
liofilizado da Instrumentation Laboratories. Outros ensaios TTPa podem ser afetados igualmente. Nao
existe evidéncia de que a terapéutica com Cimzia tenha um efeito na coagulacao in vivo. Deve ser
dada uma atencdo especial & interpretacéo de resultados anormais da coagulagdo depois dos doentes
serem tratados com Cimzia. N&o foram observadas interferéncias no tempo de trombina (TT) nem no
tempo de protrombina (TP).




Doentes idosos

Em ensaios clinicos, houve aparentemente uma maior incidéncia de infe¢des entre individuos com
idade > 65 anos, comparando com individuos mais jovens, embora a experiéncia seja limitada. O
tratamento com Cimzia deve ser feito com precaucao quando feito em doentes idosos e deve ser dada
uma atencdo particular a ocorréncia de infegdes.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

O tratamento concomitante com metotrexato, corticosteroides, anti-inflamatorios néo esteroides
(AINE) e analgésicos ndo demonstrou efeitos sobre a farmacocinética do certolizumab pegol com base
numa a anélise farmacocinética populacional.

N&o é recomendada a associacdo de certolizumab pegol e anacinra ou abatacept (ver seccao 4.4).

A administragdo concomitante de Cimzia com metotrexato ndo teve um efeito significativo na
farmacocinética do metotrexato. Numa comparacdo entre estudos, a farmacocinética do certolizumab
pegol revelou-se similar a observada previamente em individuos saudaveis.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

O uso de contracecéo adequada em mulheres com potencial para engravidar deve ser considerado.
Para mulheres que estejam a planear engravidar, deve ser avaliada a necessidade clinica do tratamento
em curso com Cimzia. Se for tomada a decisao de eliminar Cimzia do organismo antes da concec¢éo, a
contracecdo deve ser mantida durante 5 meses apos a ultima dose de Cimzia (ver secgdo 5.2).

Gravidez

Dados em humanos

Uma quantidade elevada de dados (mais de 1500 mulheres gravidas expostas a Cimzia durante o
primeiro trimestre) de gravidezes prospetivas notificadas com resultados de gravidez conhecidos,
indicam auséncia de malformagdes ou toxicidade fetal/neonatal. A recolha de dados continua esta em
curso com notificacdo de casos de farmacovigilancia e registo de gravidez.

Num registo de gravidez (o estudo OTIS), a proporgao de defeitos congénitos major em bebés recém-
nascidos foi 15/132 (11,4%) em mulheres tratadas com Cimzia pelos menos durante o primeiro
trimestre e 8/126 (6,3%) em mulheres com as mesmas indicacdes de doenca, mas ndo tratadas com
Cimzia (risco relativo 1,85; IC de 95%; 0,74 a 4,60). Foi observada uma associacdo semelhante
guando mulheres tratadas com Cimzia foram comparadas com mulheres sem doenca consistente com
as indicacdes aprovadas de Cimzia (proporgédo 10/126 [7,9%] e risco relativo 1,65; IC de 95%; 0,75 a
3,64). Nao foi identificado qualquer padrdo de defeitos major ou menores.

N&o houve diferencas significativas entre o grupo tratado com Cimzia e ambos os grupos de
comparagdo para aborto espontaneo, infe¢des oportunistas ou graves, hospitalizacao, reacGes adversas
a vacina, em crianc¢as que foram seguidas até aos 5 anos de idade. Nao foram notificados nados-mortos
ou abortos no brago Cimzia, enquanto foram notificados 2 nados-mortos e 3 abortos no braco de
doenca sem exposicao. A interpretacdo dos dados pode ser afetada devido a limitagdes do método de
estudo, incluindo um tamanho de amostra reduzido e um desenho ndo aleatorizado.

Num estudo clinico de 21 mulheres a receber Cimzia durante a gravidez, as concentragdes plasmaticas
de certolizumab pegol estavam dentro do intervalo de concentraces observadas em doentes adultas
nado gravidas (ver secc¢do 5.2).

Num estudo clinico, 16 mulheres foram tratadas com certolizumab pegol (200 mg a cada duas
semanas, ou 400 mg a cada 4 semanas) durante a gravidez. As concentracdes plasmaticas de
certolizumab pegol medidas em 14 bebés no momento do nascimento foram inferiores ao limite de
quantificagdo em 13 amostras; uma foi de 0,042 pg/ml com um razdo de plasma bebé/mae no parto
de 0,09%. Na Semana 4 e na Semana 8, todas as concentragdes nos bebés eram inferiores ao limite de
guantificacdo. O significado clinico de niveis inferiores de certolizumab pegol em bebés é



desconhecido. Recomenda-se esperar um minimo de 5 meses, apos a Ultima administracdo de Cimzia
na mae, durante a gravidez, antes de administrar vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas (por ex., a
vacina BCG), a menos que o beneficio da vacinagdo exceda claramente o risco tedrico da
administracdo de vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas nos bebés.

Dados em animais

Estudos em animais utilizando anticorpos de roedor anti-TNFa de rato ndo revelaram evidéncia de
reducdo da fertilidade ou de danos para o feto. Contudo, estes sdo insuficientes para a toxicidade
reprodutiva humana (ver seccao 5.3). Devido a sua inibicdo do TNFa, o Cimzia, se administrado
durante a gravidez, podera afetar a resposta imunitaria normal em recém-nascidos.

Estudos ndo clinicos sugerem a passagem de niveis reduzidos ou negligenciaveis de um fragmento
Fab’ (sem regido Fc) homologo ao certolizumab pegol através da placenta (ver seccao 5.3).

Cimzia apenas devera ser usado durante a gravidez, se necessario do ponto de vista clinico.
N&o é necessario ajuste posologico.

Amamentacdo
Cimzia pode ser utilizado durante a amamentacao.

Num estudo clinico com 17 mulheres lactantes tratadas com Cimzia, foi observada uma passagem de
certolizumab pegol do plasma para o leite materno reduzida. A percentagem da dose de certolizumab
pegol materno que passa para um bebé num periodo de 24 horas, foi estimada entre 0,04% e 0,30%.
Adicionalmente, uma vez que o certolizumab pegol é uma proteina que é degradada no trato
gastrointestinal ap6s administragéo oral, espera-se que a biodisponibilidade absoluta seja muito
reduzida num bebé em amamentacéo.

Fertilidade

Foram observados efeitos na mobilidade dos espermatozoides e uma tendéncia para redugédo da
contagem de espermatozoides, em roedores machos, sem efeito aparente na fertilidade (ver
seccao 5.3).

Num estudo clinico destinado a avaliar o efeito do certolizumab pegol sobre os parametros de
qualidade do esperma, 20 individuos masculinos saudaveis foram aleatorizados para receber uma
Unica administracdo de 400 mg de certolizumab pegol ou placebo. Nao foram observados efeitos do
certolizumab pegol sobre os pardmetros de qualidade do esperma quando comparados com placebo
durante as 14 semanas de seguimento.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Cimzia pode ter uma influéncia ligeira sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas. Podem
ocorrer tonturas (incluindo vertigens, perturbagdes visuais e fadiga) a seguir a administracao de
Cimzia (ver secgdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Artrite reumatoide
Cimzia foi estudado em 4.049 doentes com artrite reumatoide em ensaios controlados e abertos com
duracdo até 92 meses.
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Nos estudos controlados com placebo, os doentes que receberam Cimzia tiveram uma exposi¢do
aproximadamente 4 vezes superior a do grupo placebo. Esta diferenca de exposicao deve-se
principalmente ao facto de, nos doentes a receber placebo, existir maior probabilidade de abandono
precoce da terapéutica. Para além disso, os estudos RA-1 e RA-1I previam uma descontinuacéo
obrigatdria dos doentes gque ainda ndo tivessem respondido a terapéutica na Semana 16, a maioria dos
quais estava a receber placebo.

A proporcéo de doentes que descontinuaram o tratamento devido a acontecimentos adversos durante
0s ensaios controlados foi de 4,4% para os doentes tratados com Cimzia e 2,7% para 0s doentes
tratados com placebo.

As reagdes adversas mais frequentes pertenciam as classes de sistemas de 6rgéos “Infecoes e
Infestagbes”, notificadas em 14,4% dos doentes tratados com Cimzia e 8,0% dos doentes com placebo,
“Perturbagdes gerais e alteracdes no local de administracdo”, notificadas em 8,8% dos doentes tratados
com Cimzia e 7,4% dos doentes com placebo, e “Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos”,
notificadas em 7,0% dos doentes tratados com Cimzia e 2,4% dos doentes com placebo.

Espondiloartrite axial

Cimzia foi inicialmente estudado em 325 doentes com espondiloartrite axial ativa (incluindo
espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo-radiogréfica) no estudo clinico AS001 com
duracdo até 4 anos, o qual inclui uma fase controlada com placebo de 24 semanas, seguida de um
periodo com dupla ocultacdo de 24 semanas e um periodo de tratamento de 156 semanas sem
ocultacdo. Cimzia foi subsequentemente estudado em 317 doentes com espondiloartrite axial néo-
radiografica num estudo controlado com placebo durante 52 semanas (AS0006). Cimzia foi também
estudado em doentes com espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite
axial ndo-radiogréafica) num estudo clinico com duracéo até 96 semanas, que incluiu um periodo de
Run-In em regime aberto com duracao de 48 semanas (N=736), seguido de uma fase controlada com
placebo durante 48 semanas (N=313) para os doentes em remisséo sustentada (C-OPTIMISE). Cimzia
também foi estudado num estudo em regime aberto com 96 semanas de duracdo em 89 doentes com
axSpA com antecedentes de recidivas documentadas de uveite anterior. Nos 4 estudos, o perfil de
seguranca para estes doentes foi consistente com o perfil de seguranca na artrite reumatoide e a
experiéncia prévia com Cimzia.

Artrite psoridtica

Cimzia foi estudado em 409 doentes com artrite psoriatica no estudo clinico PSA001 com duracao

até 4 anos, o qual inclui uma fase controlada com placebo de 24 semanas, seguida de um periodo com
dupla ocultacdo de 24 semanas e um periodo de tratamento de 168 semanas sem ocultacdo. O perfil de
seguranga para os doentes com artrite psoriatica tratados com Cimzia foi consistente com o perfil de
seguranca na artrite reumatoide e a experiéncia prévia com Cimzia.

Psoriase em placas

Cimzia foi estudado em 1.112 doentes com psoriase em estudos controlados e abertos com duracdo até
3 anos. Na fase 11 do programa, os periodos iniciais e de manutencdo foram seguidos por um periodo
de tratamento de 96 semanas em regime aberto (ver sec¢do 5.1). O perfil de seguranga a longo prazo
de Cimzia 400 mg a cada 2 semanas e Cimzia 200 mg a cada 2 semanas foi, de um modo geral,
semelhante e consistente com a experiéncia prévia com Cimzia.

Durante ensaios clinicos controlados até & Semana 16, a proporg¢do de doentes com acontecimentos
adversos graves foi de 3,5% para Cimzia e de 3,7% para o placebo.

A proporc¢do de doentes que descontinuaram o tratamento devido a acontecimentos adversos nos
estudos clinicos controlados foi de 1,5% para doentes tratados com Cimzia e 1,4% para doentes
tratados com placebo.

As reagdes adversas mais frequentes notificadas durante a Semana 16 pertenciam as classes de
sistemas de 6rgdos “InfecOes e infestacbes”, notificadas em 6,1% dos doentes tratados com Cimzia

e 7% dos doentes tratados com placebo, “Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo”,
notificadas em 4,1% dos doentes tratados com Cimzia e 2,3% dos doentes tratados com placebo e
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“Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos”, notificadas em 3,5% dos doentes tratados com Cimzia
e 2,8% dos doentes tratados com placebo.

Tabela com lista de reacdes adversas

As reacdes adversas baseadas principalmente na experiéncia em ensaios clinicos controlados com
placebo e casos de p6s-comercializagdo, pelo menos, possivelmente relacionadas com Cimzia, estdo
descritas na Tabela 1 abaixo, de acordo com a frequéncia e classe de sistemas de 6rgaos. As categorias
de frequéncia foram definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1000); muito raros < 1/10.000),
desconhecidos (frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
categoria de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 Reacdes adversas em ensaios clinicos e no periodo de pés-comercializacdo
Classes de Sistemas de Frequéncia Reac0es adversas
Orgéos
InfegBes e infestagdes Frequentes infecBes bacterianas (incluindo abcesso), infecdes
virais (incluindo herpes zoster, papilomavirus e
gripe)
Pouco sepsia (incluindo insuficiéncia multiorganica, choque
frequentes séptico), tuberculose (incluindo miliar, disseminada e
doenca extrapulmonar), infe¢des fungicas (incluindo
oportunistas)
Neoplasias benignas, Pouco neoplasias malignas do sangue e sistema linfatico
malignas e ndo especificadas | frequentes (incluindo linfoma e leucemia) tumores de 6rgaos
(incl. quistos e pdlipos) solidos, cancro de pele ndo-melanoma, lesdes pré-
cancerosas (incluindo leucoplasia oral, nevo
melanocitico), tumores benignos e quistos (incluindo
papiloma da pele)
Raros tumores gastrointestinais, melanoma
Desconhecido | Carcinoma de células Merkel*, sarcoma de Kaposi
Doencas do sangue e do Frequentes alteracdes eosinofilicas, leucopenia (incluindo
sistema linfatico neutropenia, linfopenia)
Pouco anemia, linfadenopatia, trombocitopenia,
frequentes trombocitose
Raros pancitopenia, esplenomegalia, eritrocitose,
morfologia de leucdcitos anémala
Doencas do sistema Pouco vasculites, lGpus eritematoso, hipersensibilidade ao
imunitario frequentes farmaco (incluindo choque anafilatico), perturbacGes
alérgicas, auto-anticorpos positivos
Raros edema angioneurdtico, sarcoidose, doenca do soro,
paniculite (incluindo eritema nodoso), agravamento
dos sintomas de dermatomiosite**
Doengas endocrinas Raros doengcas da tiroide
Doencas do metabolismo e Pouco desequilibrio eletrolitico, dislipidemia, alteraces do
da nutricdo frequentes apetite, alteracdes de peso
Raros hemossiderose
Perturbagdes do foro Pouco perturbacdes da ansiedade e do humor (incluindo
psiquiatrico frequentes sintomas associados)
Raros tentativa de suicidio, delirio, debilidade mental
Doencas do sistema nervoso | Frequentes cefaleias (incluindo enxaqueca), alteracdes sensoriais
Pouco neuropatias periféricas, tonturas, tremores
frequentes
Raros convulsoes, inflamacéo do nervo craniano, alteracdo
da coordenacdo ou equilibrio
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Classes qle Sistemas de
Orgdaos

Frequéncia

Reac0es adversas

Desconhecido

esclerose multipla*, sindrome de Guillain-Barré*

AfecOes oculares Pouco alteraces visuais (incluindo diminuicdo da viséo),
frequentes inflamacdo do olho e das pélpebras, perturbacdo da
secrecdo lacrimal
Afecdes do ouvido e do Pouco acufenos, vertigens
labirinto frequentes
Cardiopatias Pouco cardiomiopatias, (incluindo insuficiéncia cardiaca),
frequentes perturbac@es isquémicas da artéria coronéria,
arritmias (incluindo fibrilhacéo auricular),
palpitacdes
Raros pericardite, blogueio auriculoventricular
Vasculopatias Frequentes hipertensdo
Pouco hemorragia (em qualquer local), hipercoagulagéo
frequentes (incluindo tromboflebite, embolia pulmonar),
sincope, edema (incluindo periférico, facial),
equimoses (incluindo hematomas, petéquias)
Raros acidente vascular cerebral, arteriosclerose, fendmeno
de Raynaud, livedo reticular, telangiectasias
Doencas respiratorias, Pouco asma e sintomas relacionados, derrame pleural e
toracicas e do mediastino frequentes sintomas, congestdo do trato respiratério e
inflamacéo, tosse
Raros doenca pulmonar intersticial, pneumonite
Doencas gastrointestinais Frequentes nauseas
Pouco ascite, ulceracdo e perfuracdo gastrointestinal,
frequentes inflamacéo gastrointestinal (em qualquer local),
estomatite, dispepsia, distensdo abdominal, secura
orofaringea
Raros odinofagia, hipermotilidade
AfecOes hepatobiliares Frequentes hepatite (incluindo aumento de enzimas hepaticas)
Pouco hepatopatia (incluindo cirrose), colestase,
frequentes hiperbilirrubinemia
Raros colelitiase
Afecdes dos tecidos cutaneos | Frequentes erupcao cutanea
e subcutaneos Pouco alopecia, novos casos ou agravamento de psoriase
frequentes (incluindo psoriase pustulosa palmo-plantar) e
situacOes afins, dermatites e eczemas, anomalias das
glandulas sudoriparas, Ulcera cutanea,
fotossensibilidade, acne, descoloracdo da pele, xerose
cuténea, afecfes da unha e do leito ungueal
Raros exfoliacdo e descamacédo cutaneas, afe¢fes bolhosas,
alteracdo da textura capilar, sindrome de Stevens-
Johnson**, eritema multiforme**, reacGes
liguendides
Afecdes musculosqueléticas | Pouco anomalias musculares, creatina fosfoquinase no
e dos tecidos conjuntivos frequentes sangue aumentada
Doencas renais e urinarias Pouco compromisso renal, sangue presente na urina,
frequentes sintomas na bexiga e uretra
Raros nefropatia (incluindo nefrite)
Doencas dos 6rgdos genitais | Pouco alteractes do ciclo menstrual e das hemorragias
e da mama frequentes uterinas (incluindo amenorreia), afecdes mamarias
Raros disfuncdo sexual
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Classes de Sistemas de Frequéncia Reac0es adversas
Orgéos
Perturbacdes gerais e Frequentes pirexia, dor (qualquer local), astenia, prurido
alteracdes no local de (qualquer local), reacdes no local da injecdo
administracdo Pouco arrepios, doenga tipo gripe, alteracdo na percegéo da
frequentes temperatura, suores noturnos, afrontamento
Raros fistula (em gualquer local)
Exames complementares de | Pouco fosfatase alcalina no sangue aumentada, duracgao de
diagndstico frequentes coagulacéo prolongada
Raros uricemia aumentada
Complicacdes de Pouco lesbes traumaticas da pele, dificuldade de
intervencOes relacionadas frequentes cicatrizacédo
com lesdes e intoxicacbes

*Estes acontecimentos foram relacionados com a classe dos antagonistas do TNF, mas a incidéncia
com certolizumab pegol é desconhecida.
**Estes acontecimentos foram relacionados com a classe dos antagonistas do TNF.

As seguintes reagdes adversas adicionais foram observadas pouco frequentemente com Cimzia quando
utilizado em outras indicagOes: estenoses e obstrucdes gastrointestinais, deterioragio do estado geral
de salde, aborto espontaneo e azoospermia.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Infecoes

A taxa de incidéncia de novos casos de infe¢es em ensaios clinicos controlados por placebo em
doentes com artrite reumatoide foi 1,03 por doente-ano para todos os doentes tratados com Cimzia

e 0,92 por doente-ano para doentes tratados com placebo. As infe¢es consistiram principalmente em
infecBes do trato respiratorio superior, infecdes do trato urinario, infecdes do trato respiratério inferior
e infegBes virais por herpes (ver seccles 4.3 e 4.4).

Nos ensaios clinicos controlados por placebo na artrite reumatoide, existiram mais novos casos de
infecdes graves nos grupos de tratamento com Cimzia (0,07 por doente-ano; todas as doses),
comparado com o placebo (0,02 por doente-ano). As infecBes graves mais frequentes incluiram
pneumonia e infecdes por tuberculose. As infe¢des graves também incluiram infegdes invasivas
oportunistas (por exemplo, pneumocistose, esofagite fungica, nocardiose e herpes zo6ster disseminado).
N&o existe evidéncia de aumento do risco de infe¢des com exposi¢do continuada ao longo do tempo
(ver seccéo 4.4).

A taxa de incidéncia de novos casos de infe¢des em ensaios clinicos controlados com placebo em
psoriase foi de 1,37 por doente-ano para todos os doentes tratados com Cimzia e 1,59 por doente-ano
para doentes tratados com placebo. As infegBes consistiram principalmente em infe¢6es do trato
respiratorio superior e infegdes virais (incluindo infegdes por herpes). A incidéncia de infegdes graves
foi de 0,02 por doente-ano nos doentes tratados com Cimzia. Nenhuma infecdo grave foi notificada
nos doentes tratados com placebo. N&o existe evidéncia de aumento do risco de infecdes com
exposicédo continuada ao longo do tempo.

Doencas malignas e linfoproliferativas

Excluindo cancros da pele ndo-melanoma, foram observados 121 casos de neoplasias malignas,
incluindo 5 casos de linfoma, em ensaios clinicos de Cimzia em doentes com artrite reumatoide nos
quais um total de 4.049 doentes foi tratado, o que representa 9.277 doentes-ano. Os casos de linfoma
ocorreram com uma taxa de incidéncia de 0,05 por 100 doentes-ano e os de melanoma com uma taxa
de incidéncia de 0,08 por 100 doentes-ano com Cimzia nos ensaios clinicos em doentes com artrite
reumatoide (ver seccdo 4.4). Foi também observado um caso de linfoma na Fase |11 do ensaio clinico
da artrite psoriética.
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Excluindo cancros da pele ndo-melanoma, foram observados 11 casos de neoplasias malignas,
incluindo 1 caso de linfoma, nos ensaios clinicos de Cimzia em psoriase, nos quais um total
de 1.112 doentes foi tratado, o que representa 2.300 doentes-ano.

Autoimunidade

Em estudos principais na artrite reumatoide, para os individuos negativos para ANA no estado
inicial, 16,7% dos doentes tratados com Cimzia desenvolveram titulos de positivos para ANA,
comparando com 12,0% dos individuos no grupo placebo. Para individuos negativos para o anticorpo
anti-dsDNA no estado inicial, 2,2% dos individuos tratados com Cimzia desenvolveram titulos
positivos para o anti-dsDNA, comparando com 1,0% dos individuos no grupo placebo. Casos de
sindrome do tipo Lupus foram descritos com pouca frequéncia tanto em ensaios clinicos controlados
com placebo como em ensaios abertos de acompanhamento para a artrite reumatoide. Raramente
ocorreram registos de outras situacdes de mediacdo imunolégica; a relagdo causal com Cimzia ndo é
conhecida. E desconhecido o impacto do tratamento a longo prazo com Cimzia no desenvolvimento de
doencas autoimunes.

Reacoes no local da injecdo

Em ensaios clinicos controlados com placebo em individuos com artrite reumatoide, 5,8% dos doentes
tratados com Cimzia desenvolveram reagdes no local da inje¢do, tais como eritema, prurido,
hematoma, dor, tumefacéo ou contusdo, comparando com 4,8% dos doentes que receberam placebo. A
dor no local da injecéo foi observada em 1,5% dos doentes tratados com Cimzia, sem que qualquer
desses casos originasse 0 abandono do ensaio clinico.

Aumentos da creatinafosfoquinase

A frequéncia dos aumentos de creatinafosfoquinase (CPK) foi geralmente mais elevada em doentes
com axSpA quando comparados com a populacdo RA. A frequéncia aumentou em ambos os doentes
tratados com placebo (2,8% vs 0,4% em populacdes axSpA e RA, respetivamente), assim como em
doentes tratados com Cimzia (4,7% vs 0,8% em populacdes axSpA e RA, respetivamente). Os
aumentos de CPK no estudo com axSpA foram, na maioria, ligeiros a moderados, de natureza
transitoria e de significado clinico desconhecido, sem que nenhum caso originasse o abandono do
ensaio clinico.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢Ges adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o foi observada uma toxicidade limitante da dose durante os ensaios clinicos. Foram administradas
doses multiplas até 800 mg por via subcutanea e 20 mg/kg por via intravenosa. Em casos de
sobredosagem recomenda-se que 0s doentes sejam monitorizados com atencao para qualquer reagdo
ou efeito adverso e que o tratamento sintomatico adequado seja imediatamente iniciado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNFa),
codigo ATC: LO4ABO05
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Mecanismo de acdo

Cimzia tem uma elevada afinidade para o TNFo humano e liga-se com uma constante de dissociacdo
(KD) de 90 pM. O TNFa é uma citoquina pro-inflamatdria chave com um papel central em processos
inflamatorios. Cimzia neutraliza seletivamente o TNFa (IC90 de 4 ng/ml para a inibi¢cdo do TNFa
humano no ensaio de citotoxicidade in vitro em fibrossarcoma murino L929) mas nao neutraliza a
linfotoxina o (TNFp).

Cimzia demonstrou neutralizar tanto o TNFa humano associado a membrana como o soluvel de modo
dependente da dose. A incubacdo de mondcitos com Cimzia resultou numa inibicdo -dependente da
dose de TNFa induzido por lipopolissacaridos (LPS) e na producdo de IL1J em mondécitos humanos.

Cimzia ndo contém a regido do fragmento cristalizavel (Fc) que se encontra normalmente presente
num anticorpo completo e, como tal, ndo se fixa ao complemento nem causa citotoxicidade
dependente de anticorpos por mediacéo celular in vitro. N&o induz a apoptose in vitro em monocitos
ou linfdcitos derivados do sangue periférico humano, nem a desgranulacao dos neutrdéfilos.

Eficéacia clinica

Artrite reumatoide

A eficécia e segurancga de Cimzia foram avaliadas em dois ensaios clinicos aleatorizados, controlados
por placebo, em dupla ocultagdo, em doentes com idade > 18 anos com artrite reumatoide
diagnosticada de acordo com os critérios do American College of Rheumatology (ACR), 0 RA-I
(RAPID 1) e 0 RA-1I (RAPID 2). Os doentes apresentavam edema e dor em > 9 ou mais articulagdes
cada e artrite reumatoide ativa pelo menos hd 6 meses, antes da avalia¢do inicial. Cimzia foi
administrado por via subcutanea em associa¢do com MTX oral durante um minimo de 6 meses, com
doses estaveis de pelo menos 10 mg semanais, durante 2 meses, em ambos 0s ensaios. Ndo existe
experiéncia relativamente & associa¢do de Cimzia com outros DMARD para além do MTX.

A eficécia e seguranca de Cimzia foram avaliadas em doentes adultos com AR ativa sem exposi¢ao
prévia a tratamentos com DMARD num ensaio clinico aleatorizado, controlado por placebo, em dupla
ocultacdo (C-EARLY). No ensaio C-EARLY os doentes tinham idade > 18 anos, apresentavam edema
e dor em > 4 articula¢Oes cada e deverdo ter sido diagnosticados com AR ativa e progressiva moderada
a grave, no ultimo ano (tal como definido pelos critérios de classificagdo da ACR/European League
Against Rheumatism (EULAR) de 2010). Os doentes tiveram um tempo médio de 2,9 meses desde o
diagnostico inicial e ndo foram tratados com DMARD (incluindo o0 MTX). Tanto para o brago do
Cimzia como para o braco do placebo, 0 MTX foi iniciado a partir da Semana 0 (10 mg/semana),
titulado até a dose maxima tolerada na Semana 8 (min. 15 mg/semana, max. 25 mg/semana
permitidas) e mantido durante todo o estudo (a dose média de MTX ap6s a Semana 8 para o placebo e
Cimzia foram 22,3 mg/semana e 21,1 mg/semana, respetivamente).
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Tabela 2 Descric¢do do ensaio clinico
Numerodo | NUmero | Regime da dose ativa Objetivo do estudo
estudo de
doentes
RA-I 982 400 mg Avaliacdo para tratamento dos sinais e sintomas
(52 semanas (0, 2, 4 semanas) com e inibicdo da lesdo estrutural.
) MTX Variavel co-priméaria;: ACR 20 na Semana 24 e
200 mg ou 400 mg a alteracdo do estado inicial para mTSS na
cada 2 semanas com Semana 52
MTX
RA-II 619 400 mg Avaliacdo para tratamento dos sinais e sintomas
(24 semanas (0, 2, 4 semanas) com e inibicdo da leséo estrutural.
) MTX Variavel priméaria: ACR 20 na Semana 24.
200 mg ou 400 mg a
cada 2 semanas com
MTX
C-EARLY 879 400 mg Avaliacdo para tratamento dos sinais e sintomas
(até 52 sema (0, 2, 4 semanas) com e inibicdo da lesdo estrutural em doentes ndo
nas) MTX tratados previamente com DMARD.
200 mg a Variavel priméria: proporcao de individuos em
cada 2 semanas com remissdo sustentada* na Semana 52
MTX

mTSS: Escala Total de Sharp modificada
*A remissdo sustentada na Semana 52 ¢é definida como DAS28[ESR] < 2,6 tanto na Semana 40 como

na Semana 52.

Sinais e sintomas

Os resultados dos ensaios clinicos RA-I e RA-II sdo apresentados Tabela 3. Em ambos o0s ensaios
clinicos foram obtidas respostas ACR 20 e ACR 50 superiores, com significado estatistico,
comparando com placebo, a partir da Semana 1 e da Semana 2, respetivamente. As respostas foram
mantidas até as Semanas 52 (RA-I) e 24 (RA-I1). Dos 783 doentes inicialmente aleatorizados para
tratamento ativo no RA-I, 508 completaram 52 semanas de tratamento controlado com placebo e
entraram no ensaio aberto de extensdo. Destes, 427 completaram 2 anos de seguimento em estudo
aberto e tiveram por isso uma exposicao total ao Cimzia de 148 semanas. A taxa da resposta

ACR 20 observada neste tempo foi de 91%. A redugdo (RA-1) no DAS28 (ESR) desde o inicio do
estudo foi também significativamente superior (p < 0,001) na Semana 52 (RA-1) e Semana 24 (RA-I1I)
comparado com placebo e foi mantida durante 2 anos nos doentes que continuaram no ensaio aberto
de extensdo do RA-I.
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Tabela 3 Resposta ACR nos ensaios clinicos RA-I e RA-1I

Estudo RA-I Estudo RA-II
Associagdo com metotrexato Associagdo com metotrexato
(24 e 52 semanas) (24 semanas)
Resposta Placebo + MTX Cimzia 200 mg + Placebo + MTX Cimzia
MTX 200 mg + MTX
N=199 a cada 2 semanas N=127 a cada 2 semanas
N=393 N=246
ACR 20
Semana 24 14% 59%** 9% 57%**
Semana 52 13% 53%** N/A N/A
ACR 50
Semana 24 8% 37%** 3% 33%**
Semana 52 8% 38%** N/A N/A
ACR 70
Semana 24 3% 21%** 1% 16%*
Semana 52 4% 21%** N/A N/A
Resposta 1% 13%**
clinica
principal®
Cimzia vs. placebo: *p < 0,01, **p < 0,001
a A resposta clinica principal é definida como atingir a reposta ACR 70 em cada avaliacéo

durante um periodo continuo de 6 meses.

Os valores de p de acordo com o teste de Wald séo cotados para a comparacao entre tratamentos
usando a regressao logistica com fatores para tratamento e regiao.

A percentagem de resposta baseia-se no nimero de individuos que contribui para os dados (n) para
aquela variavel naguele momento, que pode diferir de N.

O ensaio C-EARLY cumpriu com as suas variaveis primaria e secundaria. Os principais resultados do
estudo sdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4: Ensaio C-EARLY:: percentagem de doentes em remissdo sustentada e reducao
sustentada da atividade da doenca na Semana 52
Resposta Placebo+MTX | Cimzia 200 mg + MTX
N=213 N= 655
Remissdo sustentada* 15,0% 28,9%**

(DAS28(ESR) < 2,6 na
Semana 40 e na Semana 52)

Reducdo sustentada da atividade da doenca 28,6% 43,8%**
(DAS28(ESR) < 3,2 na
Semana 40 e na Semana 52)

*Variavel primaria do ensaio C-EARLY (ha Semana 52)

Para uma andlise completa, a auséncia de valores foi imputada aos doentes sem resposta.
**Cimzia+MTX vs placebo+MTX: p < 0,001

O valor de p foi estimado a partir de um modelo de regressao logistica com fatores para o tratamento,
regido e tempo desde o diagnodstico de AR inicial (< 4 meses vs > 4 meses)

Os doentes do grupo Cimzia+MTX apresentaram uma reducdo superior desde o inicio na

DAS 28 (ESR) quando comparados com o grupo placebo+MTX observado tdo cedo como na
Semana 2 econtinuando até & Semana 52 (p < 0,001 em cada visita). As avaliagdes da remissao
(DAS28(ESR) < 2,6), estado da Low Disease Activity (DAS28(ESR) < 3.2), ACR50 e ACR 70 por
visita demonstraram que o tratamento Cimzia+MTX levou a respostas mais rapidas e superiores que 0
tratamento com PBO+MTX. Estes resultados foram mantidos durante 52 semanas de tratamento em
doentes sem tratamento prévio com DMARD.
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Resposta Radiogrdfica

No RA-I, a les@o estrutural das articulacbes foi avaliada radiograficamente e expressa como alteracéo
do mTSS e dos seus componentes, nivel de erosdo e nivel de estreitamento do espaco articular (EEA),
na Semana 52, comparado com o estado inicial. Doentes a receber Cimzia demonstraram uma
diminuicdo significativa na progressao radiografica em comparagéo com doentes a receber placebo na
Semana 24 e Semana 52 (ver Tabela 5). No grupo sob placebo, 52% dos doentes ndo registaram
progresséao radiografica (mTSS < 0,0) na Semana 52, comparado com 69% no grupo de tratamento
com Cimzia a 200 mg.

Tabela 5 Alteracfes durante 12 meses no RA-I
Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX -
N=199 N=393 Placebo + MTX
Média (DP) Média (DP) Diferenca das médias
mTSS
Semana 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
Nivel de
erosao
Semana 52 1543 0,1(2,5) -14
Nivel de EEA
Semana 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

Os valores de p foram < 0,001 tanto para a mTSS como para o nivel de erosdo e < 0,01 para o nivel de
EEA. Foi feita uma ANCOVA para a alteracéo da classificagdo desde o inicio do estudo para cada
medida, tendo como fatores a regido e o tratamento, e a classificacdo inicial como co-variavel.

Dos 783 doentes inicialmente aleatorizados para o tratamento ativo do RA-

I, 508 completaram 52 semanas de tratamento controlado com placebo e entraram no estudo aberto de
extensdo. A manutencdo da inibicdo da progressdo da lesdo estrutural foi demonstrada num
subconjunto de 449 destes doentes que completaram pelo menos 2 anos de tratamento com Cimzia
(RA-I e estudo aberto de extensdo) e que tinham dados avaliaveis no final dos 2 anos.

No C-EARLY, Cimzia+MTX inibiram a progressao radiografica quando comparados com
placebo+MTX na Semana 52 (ver Tabela 6). No grupo placebo+MTX, 49,7% dos doentes ndo
mostraram progressdo radiografica (alteracdo na mTSS < 0,5) na Semana 52 quando comparados
com 70,3% do grupo de doentes tratados com Cimzia+MTX (p < 0,001).

Table 6 Alteracdo radiografica na Semana 52 no ensaio C-EARLY
Placebo +MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX -
N= 163 N =528 Placebo +MTX
Média (SD) Média (SD) Diferenca*

mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
Semana 52

Nivel de eroséo 1,1 (3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
Semana 52

Nivel de EEA 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
Semana 52

Conjunto radiografico com extrapolacéo linear.

* Estimativa do ponto de Hodges-Lehmann para a alteracdo e intervalo de confianca a 95% para o
estado assintomatico (Moses).

**Cimzia+MTX vs placebo+MTX P < 0,001. O valor de P foi estimado a partir de um modelo
ANCOVA com fatores para o tratamento, regido e tempo desde o diagndstico de AR inicial (<4 meses
vs > 4 meses) e o tipo de inicio como covariavel.
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Resposta da fungdo fisica e resultados relacionados com a saude

No RA-1 e RA-I1I, os doentes tratados com Cimzia descreveram melhorias significativas na funcao
fisica avaliada pelo Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI) e no cansago
(fadiga) como descrito pelo Fatigue Assessment Scale (FAS) desde a Semana 1 até ao final do estudo,
comparando com o placebo. Em ambos os ensaios clinicos, os doentes tratados com Cimzia
descreveram melhorias significativas nos Resumos dos Componentes Fisico e Mental SF-36 e nos
resultados em todos os dominios. As melhorias na funcdo fisica e na qualidade de vida relacionada
com a satde foram mantidas durante 2 anos na extensao aberta do RA-I. Os doentes tratados com
Cimzia revelaram melhorias estatisticamente significativas no Inquérito de Produtividade no Trabalho
guando comparados com o placebo.

No C-EARLY, os doentes tratados com Cimzia+MTX notificaram melhorias significativas na
Semana 52 quando comparados com placebo+MTX na dor avaliada através do Patient Assessment of
Arthritis Pain (PAAP) - 48,5 vs - 44,0 (média dos minimos quadrados) (p<0,05).

Ensaio clinico DoseFlex

A eficacia e seguranca dos 2 regimes de dosagem (200 mg a cada 2 semanas e 400 mg a

cada 4 semanas) de Cimzia versus placebo foram avaliadas na fase inicial aberta de um ensaio clinico
de 18 semanas e num ensaio clinico aleatorizado, controlado com placebo, em dupla ocultagédo

de 16 semanas, em doentes adultos com artrite reumatoide diagnosticados de acordo com os critérios
ACR para uma resposta inadequada para 0 MXT.

Os doentes receberam doses de carga de 400 mg de Cimzia nas semanas 0, 2 e 4 seguidas de
Cimzia 200 mg a cada 2 semanas durante o periodo inicial aberto. Os doentes que responderam
(alcancaram ACR 20) na semana 16 foram aleatorizados na semana 18 para Cimzia 200 mg a
cada 2 semanas, Cimzia 400 mg a cada 4 semanas ou placebo em combinac¢do com MXT

para 16 semanas adicionais (duracéo total do ensaio: 34 semanas). Estes 3 grupos foram muito
equilibrados em termos de resposta clinica apds o periodo inicial ativo (ACR 20: 83-84% na
semana 18).

A variavel priméria do estudo foi a taxa de resposta ACR 20 na semana 34. Os resultados na
semana 34 sdo apresentados na Tabela 7. Ambos os regimes de Cimzia evidenciaram respostas
clinicas sustentaveis e foram estatisticamente significativas quando comparadas com placebo na
semana 34. A variavel primaria ACR 20 foi alcangada tanto para Cimzia 200 mg a cada 2 semanas,
como para Cimzia 400 mg a cada 4 semanas.

Table 7 Resposta ACR no ensaio clinico DoseFlex na semana 34
Regime de tratamento nas Cimzia 400 mg + MTX nas semanas 0, 2 e 4, seguidas de
semanas de 0 a 16 Cimzia 200 mg + MTX a cada 2 semanas
Regime de tratamento Placebo + MTX Cimzia Cimzia
aleatorizado, duplamente cego, 200 mg + MTX 400 mg + MTX
nas semanas de 18 a 34 cada 2 semanas cada 4 semanas
N=69 N=70 N=69
ACR 20 45% 67% 65%
valor p* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
valor p* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
valor p* N/A 0,052 0,005

N/A: Nao Aplicavel

*A comparacgdo dos valores p de acordo com o teste de Wald para Cimzia 200 mg vs. placebo e
Cimzia 400 mg vs. placebo foram estimados a partir de um modelo de regressdo logistica linear com
fatores para o tratamento
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Espondiloartrite axial (subpopulacdes de espondiloartrite axial ndo-radiogrdfica e espondilite

anquilosante)
AS001

A eficacia e seguranca de Cimzia foram avaliadas num ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado,
controlado com placebo, com dupla ocultagdo (AS001), em 325 doentes > 18 anos com
espondiloartrite axial ativa desencadeada em adultos h& pelo menos 3 meses, tal como é definido pelos
Critérios de Classificacdo da Avaliacdo da Sociedade Internacional de Espondiloartrite (ASAS) para a
espondiloartrite axial. A populacdo total de espondiloartrite axial incluiu subpopula¢des com e sem
(espondiloartrite axial ndo radiogréafica [nr-axSpA]) evidéncia radiogréfica para espondilite
anquilosante (AS) (também conhecida como espondiloartrite axial radiografica). Os doentes tinham
doenca ativa tal como é definido pelo indice Bath de Atividade de doenca para a Espondilite
Anquilosante (BASDAI) > 4, dor espinal > 4 numa Escala Numérica de Frequéncia de 0 a 10 (NRS) e
aumento da CRP ou uma evidéncia de sacroileite na imagiologia de ressonancia magnética nuclear
(RM). Os doentes deviam ter sido intolerantes ou ter tido uma resposta inadequada a, pelo menos, um
AINE. Um total de 16% dos doentes teve uma exposicao prévia a antagonistas de TNF. Os doentes
foram tratados com uma dose de carga de Cimzia de 400 mg nas semanas 0, 2 e 4 (para ambos os
bracos de tratamento) ou placebo seguido de Cimzia 200 mg a cada 2 semanas ou Cimzia 400 mg a
cada 4 semanas ou placebo. 87,7% dos doentes recebeu concomitantemente AINE. A variavel de
eficacia priméria foi a taxa de resposta ASAS20 na semana 12.

O periodo de tratamento controlado com placebo com dupla ocultacdo durante 24 semanas foi seguido
por um periodo de tratamento com dupla ocultacdo durante 24 semanas € um periodo de tratamento
sem ocultacdo durante 156 semanas. A duragcdo maxima do estudo foi de 204 semanas. Todos 0s
doentes receberam Cimzia, tanto nos periodos de dupla ocultagdo como de seguimento sem ocultagao.
Um total de 199 doentes (61,2% de doentes aleatorizados) completou o estudo até a Semana 204.

Principais resultados de eficacia

No ensaio clinico AS001, na semana 12 a resposta ASAS20 foi alcangada em 58% dos doentes que
receberam Cimzia 200 mg a cada 2 semanas e 64% dos doentes que receberam Cimzia 400 mg a
cada 4 semanas em comparacdo com os 38% dos doentes que receberam o placebo (p < 0,01). Na
populacdo total, a percentagem de respondedores ASAS20 foi clinicamente relevante e
significativamente maior nos grupos de tratamentos com Cimzia 200 mg a cada 2 semanas e

Cimzia 400 mg a cada 4 semanas em compara¢do com o grupo placebo em cada visita desde a
Semana 1 até a Semana 24 (p < 0,001 a cada visita). Nas Semanas 12 e 24, a percentagem de
individuos uma resposta ASAS40 foi maior nos grupos tratados com Cimzia em comparagdo com 0s
grupos placebo.

Foram alcangados resultados semelhantes nas subpopulac¢des de espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica. Nas mulheres, as respostas ASAS20 ndo evidenciaram uma
diferenca estatisticamente significativa versus placebo até depois da Semana 12.

As melhorias na ASAS 5/6, Remissdo Parcial e BASDAI-50 foram estatisticamente significativas na
Semana 12 e Semana 24 e foram mantidas até a Semana 48 na populacao total, assim como nas
subpopulagdes. Os principais resultados de eficacia do ensaio clinico AS001 sdo apresentados na
Tabela 8.

Entre os doentes que permaneceram no estudo, as melhorias de todos os resultados de eficacia acima
mencionados foram mantidas durante a Semana 204 na populacéo total, assim como nas
subpopulacdes.
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Tabela 8 Principais resultados de eficicia no ensaio clinico AS001 (percentagem de
doentes)
Espondilite Espondiloartrite axial | Espondiloartrite axial
anquilosante ndo radiogréafica Populacéo Total
Pardmetros
Placebo Todos 0s Placebo | Todos os Placebo Todos 0s
N=57 regimes de N=50 regimes de N=107 regimes de
dosagem de dosagem de dosagem de
Cimzia® Cimzia® Cimzia®
N=121 N=97 N=218
ASAS2009)
Semana 12 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
Semana 24 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40CD
Semana 12 19% 45%** 16% A7%** 18% 46%**
Semana 24 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/6¢9
Semana 12 9% 42%** 8% A4%** 8% 43%**
Semana 24 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Remisssdo parcial©¥
Semana 12 2% 20%** 6% 29%** 4% 24%**
Semana 24 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
BASDAI 50¢9)
Semana 12 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
Semana 24 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

® Todos os regimes de dosagem de Cimzia = dados de Cimzia 200 mg administrado a cada 2 semanas
precedido por uma dose de carga de 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4 mais Cimzia 400 mg administrado a
cada 4 semanas precedido de uma dose de carga de 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4
®) Resultados do conjunto aleatorizado
© Os valores “p” de Wald s&o calculados através da comparacio do tratamento utilizando a regresséo
logistica com fatores para o tratamento e a regido.
@ Conjunto de Anélise Completo
NA = ndo disponivel
*p < 0,05, Cimzia vs placebo

**p < 0,001, Cimzia vs placebo

Mobilidade espinhal
A mobilidade espinhal foi avaliada no periodo de dupla ocultagdo controlada com placebo através da
BASMI em diferentes tempos, incluindo no inicio, Semana 12 e Semana 24. Foram demonstradas, em
cada visita posterior ao inicio, diferencas clinicamente e estatisticamente significativas em doentes
tratados com Cimzia em comparacdo com doentes tratados com placebo. A diferenca do placebo
tendeu a ser maior na subpopulacdo nr-axSpA do que na subpopulacdo AS, o que pode ser devido a

existir um menor dano estrutural cronico nos doentes nr-axSpA.

Nos doentes que permaneceram no estudo, a melhoria dos valores lineares de BASMI alcangados ha
Semana 24 foi mantida durante a Semana 204.
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Resposta da fungdo fisica e resultados relacionados com a saude

No ensaio clinico AS001, os doentes tratados com Cimzia descreveram melhorias significativas na
funcdo fisica avaliada através da BASFI e na dor avaliada pelas Escalas de Estimativa Numérica
(NRS) de Dorsalgia Total e Noturna em comparagéo com o placebo. Os doentes tratados com Cimzia
revelaram melhorias significativas na fadiga notificado através do item BASDAI-fadiga e na qualidade
de vida relacionada com a satde medida pelo QoL da espondilite anquilosante (ASQoL), nos Resumos
dos Componentes Fisico e Mental SF-36 e nos resultados em todos os dominios quando comparados
com o placebo. Os doentes tratados com Cimzia revelaram melhorias significativas na espondiloartrite
axial relacionada com a produtividade relacionada com o trabalho e realizagdo de tarefas domésticas,
tal como foi reportado no Inquérito de Produtividade no Trabalho em comparacdo com o placebo. Para
os doentes que permaneceram no estudo, as melhorias de todos os resultados de eficacia acima
mencionada foram mantidas durante a Semana 204.

Inibicdo da Inflamagdo na Imagiologia de ressondncia magnética (RM)

Num sub-estudo de imagem que incluiu 153 doentes, foram avaliados os sinais de inflamag&o através
de RM na semana 12 e expressos como alteracdo da pontuacdo inicial para articulagdes sacroiliacas
em SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) e da pontuagdo em ASspiMRI-a
nas modificacOes de Berlin para a coluna vertebral. Na Semana 12, foi observada uma inibigao
significativa dos sinais de inflamacdo em ambas as articulacBes sacroiliacas e da coluna vertebral nos
doentes tratados com Cimzia (todos os grupos de dosagem), na totalidade da populacdo com
espondiloartrite, assim como na subpopulagéo de espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo
radiografica.

Entre os doentes que permaneceram no estudo, 0s quais apresentaram tanto valores iniciais e valores
da Semana 204, a inibi¢do dos sinais de inflamacao tanto nas articulagdes sacroiliacas (n=72) e coluna
vertebral (n=82) foi mantida de forma significativa durante a Semana 204 na totalidade da populagéo
com espondiloartrite axial, assim como as subpopulacdes de AS e nr-axSpA.

C-OPTIMISE

A eficécia e seguranca da reducgdo de dose e descontinuagdo do tratamento em doentes em remissao
sustentada foram avaliadas em doentes adultos (18-45 anos de idade) com axSpA inicial ativa
(duracéo de sintomas inferior a 5 anos), uma pontuacdo ASDAS >2,1 (e critérios de inclusdo da
doenca semelhantes aos do estudo AS001) e que tiveram uma resposta inadequada a pelo menos 2
AINE ou uma intolerancia ou contraindicacdo para AINE. Os doentes incluiam ambas as
subpopulagdes de axSpA, AS e nr-axSpA, e foram incluidos num periodo de Run-In em regime aberto
com duracdo de 48 semanas (Parte A) durante o qual todos eles receberam 3 doses de carga de Cimzia
400 mg nas Semanas 0, 2 e 4 seguidas de Cimzia 200 mg a cada 2 semanas desde a Semana 6 até a
Semana 46.

Os doentes que alcangaram remissao sustentada (definida como tendo a doenca inativa [ASDAS<1,3]
durante um periodo de pelo menos 12 semanas) e permaneceram em remissao na Semana 48, foram
aleatorizados para a Parte B e receberam Cimzia 200 mg a cada 2 semanas (N=104), Cimzia 200 mg a
cada 4 semanas (reducdo de dose, N=105), ou placebo (descontinuacdo do tratamento, N=104) durante
48 semanas.

A variavel primaria de eficéacia foi a percentagem de doentes que ndo apresentaram recidiva durante a
Parte B.

Os doentes que apresentaram recidiva na Parte B, isto é, tiveram um ASDAS >2.1 em 2 consultas
consecutivas ou ASDAS >3,5 em qualquer consulta durante a Parte B, receberam um tratamento de
resgate de Cimzia 200 mg a cada 2 semanas durante pelo menos 12 semanas (com uma dose de carga
de Cimzia 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4 em doentes tratados com placebo).

Resposta clinica

A percentagem de doentes que alcangaram remisséo sustentada na Semana 48 na Parte A foi de 43,9%
para a populacdo axSpA global e foi semelhante nas subpopulacdes nr-axSpA (45,3%) e AS (42,8%).
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Entre os doentes que foram aleatorizados na Parte B (N=313), uma maior proporcao, estatisticamente
significativa (NRI, p <0,001), de doentes ndo apresentou recidiva quando continuou o tratamento com
Cimzia 200 mg a cada 2 semanas (83,7%) ou Cimzia 200 mg a cada 4 semanas (79,0%)
comparativamente a descontinuagdo do tratamento (20,2%).

A diferenga no tempo até recidiva entre o grupo de descontinuacao do tratamento e ambos 0S grupos
de tratamento Cimzia, foi estatisticamente significativa (p<0,001 para cada comparagéo) e
clinicamente significante. No grupo placebo, as recidivas comegaram aproximadamente 8 semanas
apos a descontinuacdo de Cimzia, com a maioria das recidivas a ocorrerem dentro das 24 semanas de
descontinuagéo do tratamento (Figura 1).

Figura 1 Curva de Kaplan-Meier de tempo até recidiva
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Foi utilizada a imputagdo de nao-respondedor (NRI, non responder imputation); Os resultados sdo para o Conjunto Aleatorizado
Nota: O tempo até recidiva foi definido como o tempo desde a data da aleatorizacéo até a data da recidiva. Para os participantes do estudo que
ndo tiveram recidiva, o tempo até recidiva foi censurado a data da Consulta da Semana 96.
O grafico de Kaplan-Meier foi truncado até 97 semanas quando <5% dos participantes ainda permaneciam no estudo.

Os resultados para a Parte B séo apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9 Manutencéo da resposta clinica na Parte B na Semana 96

Placebo
(Descontinuacgdo | CIMZIA200 mga | CIMZIA 200 mg
do tratamento) cada 2 semanas a cada 4 semanas
Parametros de avaliacdo N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)t
(Ss'fe“rﬁgf]z 42;"3"’" na Pare Bl g (g0,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
Semana 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)!
(Sézurﬁgfl‘; 43?53' na Parte B\ 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
Semana 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*

Alteracdo BASDAI desde a
situagdo basal na Parte B
(Semana 48), LS média (SE)?

Semana 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*

Alteracdo ASDAS desde a
situacdo basal na Parte B
(Semana 48), LS média (SE)?

Semana 96 1,66 (0,110) 0,24 (0,077)* 0,45 (0,077)*

! Foi utilizada a imputagdo de ndo-respondedor (NRI, non responder imputation); Os resultados sdo para o Conjunto Aleatorizado

2Foi utilizado o modelo misto com medidas repetidas (MMRM, mixed model with repeated measures); Os resultados sdo para o Conjunto
Aleatorizado

ASDAS-MI = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-Major Improvement; ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International
Society; ASAS40 = critério de resposta ASAS40%; SE = Erro padréo;

Nota: Melhoria ASDAS major ¢ definida como uma redugdo desde a situagdo basal de >2,0.

Nota: A situacéo basal da Parte A foi utilizada como referéncia para definir as varidveis de melhoria clinica ASDAS e varidveis ASAS

* Nominal p<0.001, CIMZIA vs. placebo

Inibi¢do da inflamagdo na imagiologia por ressondncia magnética (RM)

Na Parte B, os sinais de inflamac&o foram avaliados por RM na Semana 48 e Semana 96 e expressos
como alteracOes da situacao basal nas pontuacGes SIJ SPARCC e ASspiMRI-a nas modificacGes de
Berlim. Os doentes que estavam em remissao sustentada na Semana 48 apresentaram nenhuma ou
reduzida inflamacéo, e ndo se observou aumento significativo da inflamacéo na Semana 96
independentemente do seu grupo de tratamento.

Re-tratamento em doentes que apresentaram recidiva

Na Parte B, 70% (73/104) dos doentes tratados com placebo, 14% (15/105) dos doentes tratados com
Cimzia 200 mg a cada 4 semanas e 6,7% (7/104) dos doentes tratados com Cimzia 200 mg a cada 2
semanas apresentaram recidiva e foram subsequentemente tratados com Cimzia 200 mg a cada 2
semanas.

Dos 15 doentes que recidivaram no grupo alocado a Cimzia 200 mg a cada 4 semanas, todos
concluiram as 12 semanas de terapéutica de resgate com Cimzia e tiveram dados ASDAS disponiveis,
dentro dos quais 12 (80%) tiveram um ASDAS baixo ou doenca inativa (isto é, todos ASDAS < 2,1)
12 semanas apds o recomeco do tratamento em regime aberto.

Dos 73 doentes que recidivaram no grupo alocado para descontinuacdo do tratamento, 71 doentes
concluiram as 12 semanas de terapéutica de resgate com Cimzia e tiveram dados ASDAS disponiveis,
dentro dos quais 64 (90%) tiveram um ASDAS baixo ou doenca inativa (isto é, todos ASDAS < 2,1)
12 semanas ap06s o recomeco do tratamento em regime aberto.
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Com base nos resultados do C-OPTIMISE, pode ser considerada uma redugéo de dose nos doentes em
remissdo sustentada apds um ano de tratamento com Cimzia (ver sec¢do 4.2). A descontinuacdo do
tratamento de Cimzia esta associada a um risco elevado de recidivas.

Espondiloartrite axial ndo-radiogréfica (non-radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpA)

A eficécia e seguranca de Cimzia foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultacdo, controlado com placebo durante 52 semanas (AS0006) em 317 doentes com idade >18 anos
com espondiloartrite axial com inicio na idade adulta e dor lombar h4, pelo menos, 12 meses. Os
doentes tinham de cumprir os critérios ASAS para nr- axSpA (hdo incluindo historial familiar e boa
resposta aos AINE), e tinham de ter sinais objetivos de inflamag&o indicados por niveis de proteina C
reativa (PCR) acima do limite superior normal e/ou sacroileite nas imagens por ressonancia magnética
(RM), indicativas de doenca inflamatdria [PCR positiva (> LSN) e/ou RM positiva], mas sem
evidéncia radiogréfica definitiva de danos estruturais nas articulagdes sacroiliacas. Os doentes tinham
doenca ativa, conforme definido pelo BASDAI >4, e dor lombar >4 numa escala numérica de
classificacdo (ENC) de 0 a 10. Os doentes tinham de ser intolerantes ou com uma resposta inadequada
a, pelo menos, dois AINE. Os doentes foram tratados com placebo ou com uma dose inicial de 400 mg
de Cimzia nas Semanas 0, 2 e 4, seguida de 200 mg de Cimzia a cada 2 semanas. Foi permitida a
utilizacdo e ajuste da dose de medicacdo convencional (MC) (por ex., AINE, medicamentos
antirreumaticos modificadores da doenca [disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARD],
corticosteroides, analgésicos) em qualquer momento. A varidvel primaria de eficécia foi grande
melhoria na Pontuacdo de Atividade da Doenca Espondilite Anquilosante (Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score major improvement, ASDAS-MI) na Semana 52. A resposta ASDAS-MI foi
definida como uma redugdo na ASDAS (melhoria) > 2,0 relativamente a situacao basal, ou como
tendo sido alcancada a pontuacdo mais baixa possivel. ASAS 40 foi um parametro de avaliagdo
secundario.

Na situag&o basal, 37% e 41% dos doentes tinham uma atividade da doenca elevada (ASDAS >2,1, <

3,5) e 62% e 58% dos doentes tinham atividade da doenca muito elevada (ASDAS >3,5) no grupo de
CIMZIA e no grupo do placebo, respetivamente.

Resposta Clinica

O estudo AS0006, realizado em individuos sem sinais radiograficos de inflamag&o nas articulagdes
sacroiliacas (Sl), confirmou o efeito ja previamente demonstrado neste subgrupo no estudo AS001.

Na Semana 52, uma maior proporcéo de doentes, estatisticamente significativa, tratada com Cimzia
alcancou uma resposta ASDAS-MI, comparativamente com doentes tratados com placebo. Os doentes
tratados com Cimzia tiveram também melhorias, comparativamente com o placebo em componentes
maultiplos da atividade da doenga espondiloartrite axial, incluindo PCR. As respostas ASAS 40 nas
Semanas 12 e 52 foram significativamente maiores do que com o placebo. Os principais resultados sdo
apresentados na Tabela 10.

Tabela 10: Respostas ASDAS-MI e ASAS 40 no AS0006 (percentagem de doentes)

Parametros Placebo Cimzia®? 200 mg a

N= 158 cada 2 semanas
N= 159

ASDAS-MI

Semana 52 7% 47%*

ASAS 40

Semana 12 11% 48%*

Semana 52 16% 57%*

8Cimzia administrado a cada 2 semanas, precedido de uma dose inicial de 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4
*
p<0,001
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Todas as percentagens refletem a proporgdo de doentes que responderam dentro do conjunto de analise
completa.

Na Semana 52, a percentagem de doentes que alcangaram ASDAS de doenga inativa (ASDAS < 1,3)
foi de 36,4% para o grupo de Cimzia, comparativamente com 11,8% para o grupo do placebo.

Na Semana 52, os doentes tratados com Cimzia apresentaram uma melhoria clinica significativa no
MASES, comparativamente ao placebo (alteragdo média dos MQ desde a situagéo basal de -2,4; -
0,2 respetivamente).

Artrite psoridtica

A eficacia e seguranca de Cimzia foram avaliadas num ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado,
duplamente cego, controlado com placebo (PsA001), em 409 doentes > 18 anos com artrite psoriatica
desencadeada em adultos ha pelo menos 6 meses, tal como é definido pelos Critérios de CASPAR
para classificacdo da artrite psoriatica. Os doentes apresentavam > 3 articulagfes com edema e dor e
aumento dos indicadores de fase aguda. Os doentes também apresentaram lesdes psoriaticas na pele ou
antecedentes documentados de psoriase e falharam 1 ou mais DMARDs. O tratamento prévio com um
antagonista de TNF foi autorizado e 20% dos doentes teve uma exposi¢ao prévia a antagonistas de
TNF. Os doentes receberam uma dose de carga de 400 mg de Cimzia nas semanas 0, 2 e 4 (para
ambos os bracos de tratamento) ou placebo seguido de 200 mg de Cimzia a cada 2 semanas ou 400 mg
de Cimzia a cada 4 semanas ou placebo cada 2 semanas. Os doentes que receberam
concomitantemente AINE e DMARDSs convencionais foram 72,6% e 70,2% respetivamente. As duas
varidveis primérias foram a percentagem de doentes que alcan¢ou uma resposta ACR 20 na

Semana 12 e alteracdo dos valores iniciais na Escala Total de Sharp modificada (Mtss) na Semana 24.
A eficécia e seguranga de Cimzia em doentes com PsA nos quais 0s sintomas predominantes foram a
sacroileite ou espondiloartrite axial ndo foram analisados individualmente.

O periodo de tratamento controlado com placebo com dupla ocultagdo durante 24 semanas foi seguido
por um periodo de tratamento com dupla ocultagdo durante 24 semanas e um periodo de tratamento
sem oculta¢do durante 168 semanas. A dura¢cdo maxima do estudo foi de 216 de semanas. Todos 0s
doentes receberam Cimzia, tanto nos periodos de dupla ocultacdo como de seguimento sem ocultacéo.
Um total de 264 doentes (64,5% de doentes) completou o estudo até a Semana 216.

Resposta ACR

Os doentes tratados com Cimzia obtiveram uma taxa de resposta ACR 20 estatisticamente
significativa mais elevada na Semana 12 e Semana 24, quando comparados com os doentes tratados
com placebo (p < 0,001). A percentagem de doentes com resposta ACR 20 foi clinicamente relevante
para 0s grupos sob tratamento com Cimzia 200 mg a cada 2 semanas e Cimzia 400 mg a

cada 4 semanas quando comparados com o grupo tratado com placebo em cada visita desde a linha
inicial de tratamento até & Semana 24 (p nominal < 0,001 a cada visita). Os doentes tratados com
Cimzia também apresentaram melhorias significativas nas taxas de resposta ACR 50 e 70. Nas
semanas 12 e 24 foram observadas melhorias nos parametros da atividade periférica caracteristicos da
artrite psoriatica (p.e. nimero de articulagdes com edema, nimero de articulacbes com dor/sensiveis,
dactilite e entesite em doentes tratados com Cimzia (p nominal < 0,01).

Os principais resultados de eficacia do ensaio clinico da PSA001 sdo apresentados na Tabela 11.
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Tabela 11 Principais resultados de eficicia no ensaio clinico PSA001 (percentagem de
doentes)
Resposta Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
Q2w Q4w

N=136 N=138 N=135

ACR20

Semana 12 24% 58%** 52%**

Semana 24 24% 64%** 56%**

ACR50

Semana 12 11% 369%0** 33%**

Semana 24 13% 44%** 40%**

ACR70

Semana 12 3% 25%** 13%*

Semana 24 4% 28%** 24%**

Resposta Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg

Q2w Q4w

N=86 N=90 N=76

PASI 75 ©

Semana 12 14% 47%*** 47%***

Seman 24 15% 62%*** 61%***

Seman 48 N/A 67% 62%

@ Cimzia administrado a cada 2 semanas precedido por uma dose de carga de 400 mg nas
Semanas 0, 2e 4

®  Cimzia administrado a cada 4 semanas precedido por uma dose de carga de 400 mg nas
Semanas 0,2 e 4

©  Em individuos com pelo menos 3% de BSA com psoriase no inicio do estudo

*  p<0,01, Cimzia vs placebo

** p<0,001, Cimzia vs placebo

*** n < 0,001 (nominal), Cimzia vs placebo

Os resultados séo provenientes do conjunto aleatorizado. Diferenca no tratamento: Cimzia 200 mg-
placebo, Cimzia 400 mg-placebo (e correspondente IC a 95% e valor de p) sdo estimados através de
um teste bilateral com distribuicéo assint6tica dos desvios padréo da estatistica de Wald. E utilizada a
imputacdo dos ndo respondentes (NRI) para os doentes que faltavam a terapéutica ou para os quais
faltavam dados.

Em 273 doentes inicialmente aleatorizados para Cimzia 200 mg a cada 2 semanas e Cimzia 400 mg a
cada 4 semanas, 237 (86,8%) continuavam com este tratamento na Semana 48. Dos 138 doentes
aleatorizados para Cimzia 200 mg a cada 2 semanas, 92, 68 e 48 tiveram uma resposta ACR 20/50/70,
na Semana 48, respetivamente. Dos 135 doentes aleatorizados para Cimzia 400 mg a

cada 4 semanas, 89, 62 e 41 tiveram uma resposta ACR 20/50/70, respetivamente.

Nos doentes que permaneceram no estudo, as taxas de resposta ACR 20, 50 e 70 foram mantidas
durante a Semana 216. Este também foi o caso dos outros parametros da atividade periférica (por
exemplo, nimero de articulagbes com edema, numero de articulagdes com dor/sensiveis, dactilite e
entesite).
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Resposta Radiogrdfica

No ensaio clinico PsA001, a inibi¢do da progressao da lesdo estrutural foi avaliada radiograficamente
e expressa como alteracdo da pontuacdo na Escala total de Sharp modificada (mTSS) e dos seus
componentes, da taxa de eroséo (ES) e taxa de Estreitamento do Espaco Articular (JSN), na

Semana 24, comparado com o estado inicial. A pontuacdo mTSS foi modificada para a artrite
psoriatica através da adicdo das articulacGes interfalangicas distais da médo. O tratamento com Cimzia
inibiu a progressao radiografica quando comparado com o tratamento com placebo na Semana 24, tal
como foi avaliado através da alteracdo do estado inicial na pontuacéo total mTSS (a LS média [+SE]
foi 0,28 [+ 0,07] no grupo de tratamento com placebo quando comparado com 0,06 [+ 0,06] em todos
0s grupos tratados com Cimzia; p=0,007). A inibicdo da progressdo radiografica manteve-se com o
tratamento com Cimzia até & Semana 48 no subgrupo de doentes com risco mais elevado para a
progresséao radiografica (doentes com pontuacdo mTSS inicial > 6). Nos doentes que permaneceram
no estudo, a inibicdo da progressdo radiografica foi mantida até a Semana 216.

Resposta da fungdo fisica e resultados relacionados com a saude

No ensaio clinico PsA001, os doentes tratados com Cimzia revelaram melhorias significativas na
funcéo fisica avaliada pelo Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI), na dor
avaliada pela PAAP e na fadiga como reportado pela Fatigue Assessment Scale (FAS) quando
comparados com placebo. Os doentes tratados com Cimzia evidenciaram melhorias significativas na
qualidade de vida relacionada com a saude medidas através da QoL para a artrite psoriatica (PSAQoL)
e do SF-36 Physical e Mental Component Summaries € na produtividade no trabalho e tarefas
domeésticas, tal como foi reportado pelo Work Productivity Survey quando comparado com placebo.
Estas melhorias mantiveram-se até & Semana 48. As melhorias de todos os resultados de eficacia
acima mencionada foram mantidas durante a Semana 216.

Psoriase em placas

A eficécia e a segurancga de Cimzia foram avaliadas em dois estudos, controlados por placebo
(CIMPASI-1 e CIMPASI-2) e num estudo controlado por placebo e medicamento ativo (CIMPACT),
em doentes com idade > 18 anos com psoriase em placas cronica moderada a grave durante pelo
menos 6 meses. Os doentes apresentavam um Indice de gravidade e extensdo da psoriase (PASI) > 12,
Superficie cutanea envolvida pelas lesoes de psoriase (BSA) > 10%, Avaliagédo global efetuada pelo
médico (PGA) >3, e eram candidatos para terapéutica sistémica e/ou fototerapia e/ou
fotoquimioterapia. Os doentes que foram ndo-respondedores “primarios” a qualquer terapéutica
biologica prévia (definido como nenhuma resposta nas primeiras 12 semanas de tratamento) foram
excluidos dos estudos de fase 11 (CIMPASI-1, CIMPASI-2 e CIMPACT). A eficécia e seguranca de
Cimzia foram avaliadas versus etanercept no estudo CIMPACT.

Nos estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2, os objetivos co-primarios de eficacia foram a proporcao de
doentes que alcancaram PASI 75 e PGA “limpos” ou *“quase limpos” (com, pelo menos, uma reducédo
de 2 pontos desde o valor inicial) na Semana 16. No estudo CIMPACT, o objetivo primério de eficacia
foi a proporcdo de doentes que alcancaram PASI 75 na semana 12. PASI75 e PGA na

Semana 16 foram objetivos secundarios importantes. PASI 90 na semana 16 foi um objetivo
secundario importante nos 3 estudos.

Os estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2 avaliaram 234 doentes e 227 doentes, respetivamente. Em
ambos o0s estudos, os doentes foram aleatorizados para receberem placebo ou Cimzia 200 mg a

cada 2 semanas (apds uma dose de carga de Cimzia 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4) ou Cimzia 400 mg a
cada 2 semanas. Na semana 16, os doentes aleatorizados para Cimzia que alcangaram uma resposta
PASI 50 continuaram a receber a mesma dose de Cimzia para a qual foram inicialmente aleatorizados
até a Semana 48. Os doentes inicialmente aleatorizados para placebo que, na Semana 16, alcangaram
uma resposta PASI 50, mas ndo uma resposta PASI 75 receberam Cimzia 200 mg a cada 2 semanas
(com uma dose de carga de Cimzia 400 mg nas Semanas 16, 18 e 20). Os doentes com uma resposta
inadequada na Semana 16 (ndo-respondedores PASI 50) foram elegiveis para receber Cimzia 400 mg
a cada 2 semanas em regime aberto por um maximo de 128 semanas.
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O estudo CIMPACT avaliou 559 doentes. Os doentes foram aleatorizados para receberem placebo ou
Cimzia 200 mg a cada 2 semanas (ap6s uma dose de carga de Cimzia 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4) ou
Cimzia 400 mg a cada 2 semanas até a Semana 16 ou etanercept 50 mg duas vezes por semana, ate a
Semana 12. Os doentes originalmente aleatorizados para Cimzia que alcangaram uma resposta

PASI 75 na semana 16 foram aleatorizados novamente com base no seu esquema posoldgico original.
Os doentes com Cimzia 200 mg a cada 2 semanas foram aleatorizados novamente para Cimzia 200 mg
a cada 2 semanas, Cimzia 400 mg a cada 4 semanas ou placebo. Os doentes com Cimzia 400 mg a
cada 2 semanas foram aleatorizados novamente para Cimzia 400 mg a cada 2 semanas, Cimzia 200 mg
a cada 2 semanas ou placebo. Os doentes foram avaliados sob dupla ocultacdo e controlada com
placebo até & Semana 48. Todos os individuos que ndo alcangaram uma resposta PASI 75 na

Semana 16 entraram num braco de escape e receberam Cimzia 400 mg a cada 2 semanas em regime
aberto por um maximo de 128 semanas.

Em todos os trés estudos, o periodo de manutengdo de 48 semanas em oculta¢do foi seguido por um
periodo de tratamento em regime aberto de 96 semanas para os doentes que alcangaram resposta PASI
50 na Semana 48. Todos estes doentes, incluindo aqueles a receber Cimzia 400 mg a cada 2 semanas,
iniciaram o periodo em regime aberto com Cimzia 200 mg a cada 2 semanas.

Os doentes eram predominantemente homens (64%) e caucasianos (94%), com uma idade média

de 45,7 anos (18 a 80 anos); destes, 7,2% tinham uma idade > 65 anos. Dos 850 doentes aleatorizados
para receberem placebo ou Cimzia nestes estudos controlados com placebo, 29% dos doentes néo
tinham recebido terapéutica sistémica prévia para o tratamento da psoriase. 47% tinham recebido
fototerapia ou fotoquimioterapia prévia e 30% tinham recebido terapéutica bioldgica prévia para o
tratamento da psoriase. Dos 850 doentes, 14% tinham recebido pelo menos um antagonista do

TNF, 13% tinham recebido um anti-IL-17 e 5% tinham recebido um anti-IL 12/23. Dezoito por cento
dos doentes relataram historial de artrite psoriatica na situacdo basal. A pontuacdo PASI média na
consulta inicial foi de 20 e variou entre 12 e 69. A pontuacdo PGA na situagdo basal variou entre
moderada (70%) e grave (30%). A BSA inicial média foi de 25% e variou entre 10% e 96%.

Resposta clinica na Semana 16 e 48
Os principais resultados dos estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2 séo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 Resposta clinica nos estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2 na Semana 16 e na Semana 48

Semana 16 Semana 48
CIMPASI-1
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w? Q2w Q2w Q2w
N=51 N=95 N=88 N=95 N=88
PGA limpa ou 4,2% 47,0%* 57,9%* 52,7% 69,5%
quase limpa®
PASI 75 6,5% 66,5%* 75,8%* 67,2% 87,1%
PASI 90 0,4% 35,8%* 43,6%* 42,8% 60,2%
CIMPASI-2
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w? Q2w Q2w Q2w
N=49 N=91 N=87 N=91 N=87
PGA limpa ou 2,0% 66,8%* 71,6%* 72,6% 66,6%
quase limpa®
PASI 75 11,6% 81,4%* 82,6%* 78,7% 81,3%
PASI 90 4,5% 52,6%* 55,4%* 59,6% 62,0%

% Cimzia 200 mg administrado a cada 2 semanas, precedido de uma dose de carga de 400 mg nas

Semanas 0, 2, 4.

b PGA escala de 5 categorias. Um tratamento com sucesso de “limpo” (0) ou “quase limpo” (1)
consistiu na auséncia de sinais de psoriase ou coloracdo normal a rosa das lesdes, sem espessamento
da placa e sem descamacao ou descamacgdo minima.

* Cimzia vs placebo: p<0,0001.
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As taxas de resposta e os valores de p para PASI e PGA foram estimados com base num modelo de
regressdo logistica em que os dados em falta foram imputados usando multiplas imputacdes com base
no método MCMC. Os individuos que entraram no braco de escape ou foram retirados (com base no
néo alcance da resposta PASI 50) foram tratados como ndo-respondedores na Semana 48.

Os resultados sdo do Grupo Aleatorizado.

Os principais resultados do ensaio CIMPACT sdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13 Resposta clinica no estudo CIMPACT na Semana 12 e na Semana 16

Semana 12 Semana 16
Placebo |Cimzia 200 |Cimzia 400 |Etanercept | Placebo |Cimzia 200 |Cimzia 400
N=57 | mgQ2W? | mg Q2W |50 mg BiW | N=57 mg Q2W mg
N=165 N=167 N=170 N=165 Q2w

N=167

PASI 75 5% 61,3%%*° |66,7%%*% | 53,3% 3,8% 68,2%* 74,7%*

PASI 90 0,2% 31,2%* 34,0%* 27,1% 0,3% 39,8%* 49,1%*

PGA limpa

ou quabs).e 1,9% 39,8%** 50,3%* 39,2% 3,4% 48,3%* 58,4%*

limpa

3 Cimzia 200 mg administrado a cada 2 semanas, precedido de uma dose de carga de 400 mg nas
Semanas 0, 2, 4.

b PGA escala de 5 categorias. Um tratamento com sucesso de “limpo” (0) ou “quase limpo” (1)
consistiu na auséncia de sinais de psoriase ou coloracdo normal a rosa das lesdes, sem espessamento
da placa e sem descamacdo ou descamacdo minima.

* Cimzia vs placebo: p<0,0001. ** Cimzia 200 mg a cada 2 semanas versus etanercept 50 mg duas
vezes por semana demonstrou ndo-inferioridade (a diferenca entre etanercept e Cimzia 200 mg a
cada 2 semanas foi de 8,0%, IC 95% -2,9, 18,9, com base numa margem pré-especificada de ndo-
inferioridade de 10%).

58 Cimzia 400 mg a cada 2 semanas versus etanercept 50 mg duas vezes por semana demonstrou
superioridade (p<0,05)

** Cimzia vs Placebo p < 0,001. As taxas de resposta e valores p com base num modelo logistico de
regressao.

Os dados em falta foram imputados, utilizando imputa¢do maltipla com base no método MCMC.

Os resultados sdo do Grupo Aleatorizado.

Em todos os 3 estudos, a taxa de resposta de PASI 75 foi significativamente superior para Cimzia em
comparacdo com placebo a partir da Semana 4.

Ambas as doses de Cimzia demonstraram eficécia quando comparadas com placebo
independentemente da idade, género, peso corporal, IMC, duracdo da doenca da psoriase, tratamento
prévio com terapéuticas sistémicas e tratamento prévio com bioldgicos.

Manutengdo da resposta

Numa analise integrada do CIMPASI-1 e CIMPASI-2, entre os doentes que foram respondedores
PASI 75 na Semana 16 e que receberam Cimzia 400 mg a cada 2 semanas (N=134 de 175 individuos
aleatorizados) ou Cimzia 200 mg a cada duas semanas (N=132 de 186 individuos aleatorizados), a
manutencdo da resposta na Semana 48 foi de 98,0% e 87,5%, respetivamente. Entre os doentes que
foram PGA limpa ou quase limpa na Semana 16 e receberam Cimzia 400 mg a cada 2 semanas
(N=103 de 175) ou Cimzia 200 mg a cada 2 semanas (N=95 de 186), a manutencdo da resposta na
Semana 48 foi de 85,9% e 84,3%, respetivamente.

Ap6s um periodo adicional de 96 semanas de tratamento em regime aberto (Semana 144) foi avaliada
a manutencdo da resposta. Vinte e um por cento de todos os individuos aleatorizados foram perdidos
para seguimento antes da Semana 144. Aproximadamente 27% dos individuos que concluiram o
estudo, que iniciaram o tratamento em regime aberto entre as semanas 48 e 144 com Cimzia 200 mg a
cada 2 semanas, tiveram a sua dose aumentada para Cimzia 400 mg a cada 2 semanas para
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manutencao da resposta. Numa analise em que todos os doentes com falhas do tratamento foram
considerados como ndo-respondedores, a manutencéo de resposta no grupo de tratamento com Cimzia
200 mg a cada 2 semanas para a respetiva variavel, apés um periodo adicional de 96 semanas de
terapéutica em regime aberto, foi de 84,5% para PASI 75 para individuos do estudo que foram
respondedores na Semana 16 e de 78,4% para PGA limpos ou quase limpos. A manutencdo da
resposta no grupo de tratamento Cimzia 400 mg a cada 2 semanas, que entrou no periodo em regime
aberto de Cimzia 200 mg a cada 2 semanas, foi de 84,7% para PASI 75 para individuos do estudo que
foram respondedores na Semana 16 e de 73,1% para PGA limpos ou quase limpos.

Estas taxas de resposta foram baseadas num modelo de regressao logistica em que os dados em falta
foram imputados durante 48 ou 144 semanas, usando multiplas imputagdes (método MCMC)
combinado com NRI para falhas do tratamento.

No estudo CIMPACT, entre os respondedores PASI 75 na Semana 16 que receberam 400 mg de
Cimzia a cada 2 semanas e foram realeatorizados para Cimzia 400 mg a cada 2 semanas,

Cimzia 200 mg a cada 2 semanas ou placebo, houve uma maior percentagem de respondedores

PASI 75 na semana 48 nos grupos Cimzia em comparagao ao placebo (98,0%, 80,0% e 36,0%,
respetivamente). Entre os respondedores PASI75 na Semana 16 que receberam Cimzia 200 mg a

cada 2 semanas e foram realeatorizados para Cimzia 400 mg a cada 4 semanas, Cimzia 200 mg a

cada 2 semanas ou placebo, houve também uma percentagem maior de respondedores PASI 75 na
Semana 48 nos grupos Cimzia em comparacao ao placebo (88,6%, 79,5% e 45,5%, respetivamente). A
imputacdo de ndo-respondedores foi usada para dados em falta.

Qualidade de vida/resultados relatados pelo doente

Foram demonstradas melhorias estatisticamente significativas na Semana 16 (CIMPASI-1 e
CIMPASI-2) desde a situacio basal, em comparaco com o placebo no DLQI (indice Dermatoldgico
de Qualidade de Vida). As diminui¢cdes médias (melhorias) no DLQI desde a situacdo basal variaram
entre -8,9 e -11,1 com Cimzia 200 mg a cada duas semanas, entre -9,6 e -10,0 com Cimzia 400 mg a
cada duas semanas, versus -2,9 a -3,3 para o placebo na Semana 16.

Adicionalmente, na Semana 16, o tratamento com Cimzia foi associado a uma maior proporcao de
doentes a alcangarem uma pontuacdo no DLQI de 0 ou 1 (Cimzia 400 mg a cada 2 semanas, 45,5%
e 50,6%, respetivamente, Cimzia 200 mg a cada 2 semanas, 47,4% e 46,2%, respetivamente, versus
placebo, 5,9% e 8,2%, respetivamente).

As melhorias na pontuacdo DLQI foram sustentadas ou diminuiram ligeiramente até a Semana 144.

Os doentes tratados com Cimzia relataram uma melhoria superior, comparativamente aos tratados com
o0 placebo, na Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS)-D.

Imunogenicidade

Os dados abaixo refletem a percentagem de doentes cujos resultados dos testes foram considerados
positivos para anticorpos contra certolizumab pegol num ensaio ELISA e mais tarde num método mais
sensivel, e sdo altamente dependentes da sensibilidade e especificidade do ensaio. A incidéncia de
positividade de anticorpos observada (incluindo anticorpos neutralizantes) num ensaio é altamente
dependente de vérios fatores, incluindo a sensibilidade e especificidade do ensaio, metodologia do
ensaio, manuseamento de amostras, periodos da recolha de amostras, medicamentos concomitantes e
doenca subjacente. Por estas razdes, a comparacao da incidéncia de anticorpos contra certolizumab
pegol nos estudos descritos abaixo com a incidéncia de anticorpos noutros estudos ou com outros
produtos pode ser enganadora.
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Artrite reumatoide

A percentagem total de doentes com anticorpos para o Cimzia detetaveis pelo menos numa ocasido
foi 9,6% nos ensaios clinicos controlados por placebo em doentes com AR. Aproximadamente um
terco dos doentes com anticorpos positivos tinha anticorpos com atividade neutralizadora in vitro. Os
doentes tratados concomitantemente com imunossupressores (MTX) tinham uma taxa de
desenvolvimento de anticorpos mais baixa que os doentes que ndo estavam a tomar
imunossupressores, no inicio do estudo. A formagéo de anticorpos foi associada a uma baixa
concentracdo plasmatica do farmaco e, em alguns doentes, a reducdo da eficacia.

Em 2 ensaios abertos de longo termo (até 5 anos de exposicdo), a percentagem total de doentes com
anticorpos detetaveis para o Cimzia em pelo menos uma ocasido foi de 13% (8,4% do total dos
doentes tiveram formacdo transitoria de anticorpos e um adicional de 4,7% tiveram formacéo
persistente de anticorpos para o Cimzia). A percentagem total de doentes que foram positivos para
anticorpos com uma reducdo persistente da concentracdo plasmatica do medicamento foi estimada
em 9,1%. De uma forma semelhante aos ensaios controlados com placebo, a positividade para
anticorpos foi associada a eficacia reduzida em alguns doentes.

Um modelo farmacodinamico baseado nos dados de um ensaio de Fase 111 prediz que cerca de 15%
dos doentes desenvolvem anticorpos em 6 meses no regime de dose recomendado (200 mg a

cada 2 semanas a seguir a uma dose de carga), sem o co-tratamento com o MTX. Este nimero diminui
com o aumento das doses do tratamento concomitante com MTX. Estes dados estdo razoavelmente de
acordo com os dados observados.

Artrite psoridtica

A percentagem total de doentes com anticorpos para o Cimzia detetaveis em pelo menos uma ocasido
até a Semana 24 foi de 11,7% na fase |11 do ensaio clinico controlado com placebo em doentes com
artrite psoriatica. A formacao de anticorpos foi associada a uma diminuicdo das concentraces
plasmaticas do farmaco.

Durante todo o estudo (até 4 anos de exposi¢do), a percentagem total de doentes com anticorpos contra
Cimzia detetaveis em pelo menos uma situacéo foi de 17,3% (8,7% tinham formacéo transitoria e
outros 8,7% tinham formagé&o persistente de anticorpos contra Cimzia). A percentagem total de
doentes que foram anticorpos positivos com uma reducdo persistente da concentracdo plasmatica do
farmaco foi estimada em 11,5%.

Psoriase em placas

Nos estudos controlados com placebo e medicamento ativo de fase 111, as percentagens de doentes que
foram positivos para anticorpos contra Cimzia em pelo menos uma ocasido durante o tratamento até a
Semana 48 foram de 8,3% (22/265) e 19,2% (54/281) para Cimzia 400 mg a cada 2 semanas e

Cimzia 200 mg a cada 2 semanas, respetivamente. Nos estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2, sessenta
doentes apresentaram anticorpos positivos, 27 destes doentes foram avaliados para anticorpos
neutralizantes e os testes foram positivos. As primeiras ocorréncias de positividade para anticorpos no
periodo de tratamento em regime aberto foram observadas em 2,8% (19/668) dos doentes. A
positividade para anticorpos foi associada a uma reducdo da concentracdo plasmatica do medicamento
e nalguns doentes a uma eficacia reduzida.

Espondiloartrite axial

AS001

A percentagem global de doentes com anticorpos contra Cimzia detetaveis em pelo menos uma
ocasido até a Semana 24 foi de 4,4% no ensaio de fase 111 AS001, controlado por placebo, em doentes
com espondiloartrite axial (subpopulagdes de espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo-
radiogréfica). A formacao de anticorpos foi associada a uma concentragdo reduzida de medicamento
no plasma.
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Durante o decurso do estudo (até 192 semanas), a percentagem global de doentes com anticorpos
contra Cimzia detetaveis em pelo menos uma ocasido foi de 9,6% (4,8% tinham formacao transitoria e
outros 4,8% tinham formacdo persistente de anticorpos contra Cimzia). A percentagem global de
doentes que foram positivos para anticorpos com uma reducgéo persistente da concentragéo do
medicamento no plasma foi estimada em 6,8%.

AS0006 e C-OPTIMISE

No estudo AS0006 foi utilizado, pela primeira vez, um ensaio mais sensivel e tolerante ao
medicamento (e posteriormente também no estudo C-OPTIMISE), resultando numa propor¢édo
superior de amostras com anticorpos contra Cimzia mensuraveis e portanto numa incidéncia superior
de doentes classificados como positivos para anticorpos. No AS0006, a incidéncia global de doentes
positivos para anticorpos contra Cimzia foi de 97% (248/255 doentes) apds 52 semanas de tratamento.
Apenas as titulacdes mais elevadas foram associadas a niveis plasmaticos reduzidos de Cimzia; no
entanto, ndo foi observado qualquer impacto na eficicia. Foram observados resultados semelhantes em
relacéo aos anticorpos contra Cimzia no C-OPTIMISE. Os resultados do C-OPTIMISE indicam
também que uma reducdo para uma dose de Cimzia 200 mg a cada 4 semanas nao altera os resultados
de imunogenicidade.

Cerca de 22% (54/248) dos doentes no AS0006 positivos em qualquer momento para anticorpos anti-
Cimzia tinham anticorpos classificados como neutralizantes. O estado de neutralizacdo dos anticorpos
no C-OPTIMISE néo foi avaliado.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As concentragOes plasmaéticas de certolizumab pegol foram de um modo geral proporcionais a dose. A
farmacocinética observada em doentes com artrite reumatoide e psoriase foi consistente com a
observada em individuos saudaveis.

Absorcédo
Ap06s administracdo subcuténea, 0s maximos de concentragcdes plasmaéticas de certolizumab pegol

foram alcangados entre as 54 e 171 horas ap06s a injecdo. O certolizumab pegol tem uma
biodisponibilidade (F) de aproximadamente 80% (varia entre 76% e 88%) ap6s uma administracédo
subcutanea comparando com uma administracdo intravenosa.

Distribuicdo

O volume de distribuicdo aparente (V/F) foi estimado em 8,01 | numa anélise farmacocinética numa
populagéo de doentes com artrite reumatoide e em 4,71 | numa analise farmacocinética populacional
de doentes com psoriase em placas.

Biotransformacé&o e eliminacéo

A peguilacdo, ligagdo covalente dos polimeros de PEG aos péptidos, atrasa a eliminacdo destes da
circulacdo por uma variedade de mecanismos, incluindo diminuicéo da depuracéo renal, diminuicao da
protedlise e diminuicdo da imunogenicidade. Em concordancia, certolizumab pegol é um fragmento
Fab' de um anticorpo conjugado com PEG no sentido de aumentar o tempo de semivida plasmatico
terminal do Fab' para um valor comparavel um medicamento com anticorpo completo. A semivida de
eliminacdo terminal (t12) foi de aproximadamente 14 dias para todas as doses testadas.

A depuragdo ap6s administracdo subcutanea foi estimada em 21,0 ml/h numa andlise farmacocinética
de uma populagdo com artrite reumatoide, com uma variabilidade interindividual de 30,8% (CV) e
uma variabilidade intraindividual de 22,0%. Quando avaliada, utilizando o0 método ELISA anterior, a
presenca de anticorpos para o certolizumab pegol resultou num aumento da depuracgéo de
aproximadamente 3 vezes. Comparando com uma pessoa de 70 kg, a depuracéo é 29% mais baixa

e 38% mais elevada em individuos com AR com 40 kg e 120 kg, respetivamente. A depuracao apos
administracdo por via subcutanea em doentes com psoriase foi de 14 ml/h com variabilidade inter-
individual de 22,2% (CV).
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O fragmento Fab’ inclui compostos proteicos e espera-se que estes sejam degradados a péptidos e
aminodacidos através de protedlise. O componente do PEG desconjugado é rapidamente eliminado do
plasma e é excretado por via renal numa extensdo desconhecida.

Populagdes especiais

Compromisso renal

Né&o foram realizados ensaios clinicos especificos para avaliar o efeito do compromisso renal na
farmacocinética do certolizumab pegol ou da sua fragdo PEG. Contudo, uma andlise farmacocinética
populacional baseada nos individuos com compromisso renal ligeiro demonstrou ndo haver efeito da
depuracgdo da creatinina. Os dados existentes sdo insuficientes para fornecer uma recomendacéo da
dose, em caso de compromisso renal moderado a grave. E esperado que a farmacocinética da fragio
PEG do certolizumab pegol seja dependente da funcédo renal mas néo foi avaliada em doentes com
compromisso renal.

Compromisso hepdatico
Né&o foram realizados ensaios clinicos especificos para avaliar o efeito do compromisso hepatico na
farmacocinética do certolizumab pegol.

Doentes idosos (=65 anos)

N&o foram realizados ensaios clinicos especificos em doentes idosos. Contudo, ndo se verificou
nenhum efeito da idade numa anélise farmacocinética populacional em doentes com artrite reumatoide
dos quais 78 individuos (13,2% da populag&o) tinham uma idade igual ou superior a 65 anos e o
individuo mais idoso tinha 83 anos. Nenhum efeito da idade foi observado numa anélise
farmacocinética populacional em doentes adultos com psoriase em placas.

Gravidez

Num estudo clinico, 21 mulheres receberam Cimzia numa dose de manutencéo de 200 mg ou 400 mg
a cada 2 semanas ou 400 mg a cada 4 semanas, durante a gravidez e, pelo menos, 13 semanas apos 0
parto (ver secgéo 4.6).

Com base na modelacdo farmacocinética da populacéo, a média da exposi¢do sistémica a Cimzia para
0s regimes posoldgicos estudados foi estimada como 22% (AUC) e 36% (Cmin) mais reduzida durante
a gravidez (com a maior reducdo observada no terceiro trimestre) relativamente ao p6s-parto ou em
pessoas nao gravidas.

Embora as concentracdes plasmaticas de certolizumab pegol fossem mais baixas durante a gravidez
comparativamente ao pds-parto, estavam ainda no intervalo de concentragdes observado em doentes
adultas ndo gravidas com psoriase, axSpA e artrite reumatoide.

Género

N&o houve efeito do género na farmacocinética do certolizumab pegol. Como a depuracéo diminui
com a diminuicdo do peso corporal, o género feminino pode geralmente obter uma maior exposi¢do
sistémica ao certolizumab pegol.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

Com base em dados de ensaios clinicos de fase 1l e fase 111 em doentes com artrite reumatoide, foi
estabelecida uma relacdo exposicao-resposta da populacéo entre a concentragdo plasmatica média de
certolizumab pegol durante um intervalo de dosagem (Credia) € eficacia (definicdo de respondedor
ACR20).A Cnmegia que tipicamente produziu metade da probabilidade maxima de resposta

ACR 20 (EC50) foi 17 pg/ml (95% IC: 10-23 pg/ml). Da mesma forma, com base nos dados de
ensaios clinicos de fase 111 em doentes com psoriase, estabeleceu-se uma relacdo exposi¢ao-resposta
da populagdo entre a concentracdo plasmatica de certolizumab pegol e PASI com EC90 de 11,1 pg/ml.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os principais ensaios nao-clinicos de seguranca foram realizados em macacos cynomolgus. Em ratos e
macacos, para doses mais elevadas que as administradas em seres humanos, a histopatologia revelou
vacuolizacdo celular, presente principalmente nos macréfagos, em varios 6rgdos (nddulos linfaticos,
locais da injecdo, baco, glandulas suprarrenais, Utero, colo do Utero, plexo coroide do cérebro e nas
células epiteliais do plexo coroide). Provavelmente este resultado foi causado pela captagéo celular da
fracdo PEG. Estudos funcionais in vitro de macrdfagos humanos vacuolados indicaram que todas as
funcbes testadas foram mantidas. Estudos em ratos indicaram que > 90% do PEG administrado foi
eliminado em 3 meses ap6s administracdo Unica, com a urina a ser a principal via de excrecao.

Né&o existe reacdo cruzada entre o certolizumab pegol e o TNF dos roedores. Assim, os estudos de
toxicidade reprodutiva foram realizados com um reagente homologo que reconhece o TNF do rato. O
valor destes dados para a avalia¢do do risco humano pode ser limitado. Ndo foram observados efeitos
adversos no bem-estar materno nem na fertilidade das fémeas nem nos indices reprodutivos embrio-
fetal, perinatal e p6s-natal em ratos, utilizando um Fab’ de roedor PEGuilado anti-TNFa de rato
(cTN3 PF) apo6s supressdo continua do TNFa. Em ratos machos foi observada uma diminuigdo na
mobilidade dos espermatozoides e uma tendéncia para redugdo do nimero de espermatozoides.

Estudos de distribuicdo demonstraram que a passagem de cTN3 PF através da placenta e do leite para
a circulagdo do feto e do recém-nascido é negligenciavel. O certolizumab pegol ndo se liga ao recetor
humano neonatal Fc (FcRn). Os dados provenientes de um modelo humano de transferéncia
placentaria em circuito fechado ex vivo sugerem uma passagem reduzida ou negligenciavel para o
compartimento fetal. Além disso, experiéncias de transcitose mediada por FCRn em células
transfetadas com FcRn humano mostraram uma passagem negligenciavel (ver secgdo 4.6).

N&o foram demonstrados efeitos mutagenicos ou clastogénicos em estudos pré-clinicos.
Ndo foram realizados estudos carcinogénicos com certolizumab pegol.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acetato de sddio

Cloreto de sodio

Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos.
Ver também a seccdo 6.4 para informagdes sobre o prazo de validade relativo a conservagéo a
temperatura ambiente até um maximo de 25 °C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Né&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

As seringas pré-cheias podem ser conservadas a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo
unico maximo de 10 dias com protecdo contra a luz. No final deste periodo, as seringas pré-cheias tém
gue ser usadas ou eliminadas.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Seringa pré-cheia de 1 ml (vidro tipo I) com um émbolo (borracha de bromobutil) contendo 200 mg de
certolizumab pegol. A protecdo da agulha é de borracha de estireno-butadieno que contém um
derivado do latex de borracha natural (ver sec¢édo 4.4).

Embalagem com 2 seringas pré-cheias e 2 gazes com alcool.

Embalagem multipla com 6 (3 pacotes de 2) seringas pré-cheias e 6 (3 pacotes de 2) gazes com alcool.
Embalagem com 2 seringas pré-cheias com protecdo da agulha e 2 gazes com alcool (apenas para
utilizacdo por profissionais de saude).

Embalagem maltipla com 10 (5 pacotes de 2) seringas pré-cheias e 10 (5 pacotes de 2) gazes com
alcool.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Instrucdes detalhadas para a preparacdo e administracdo de Cimzia em seringas pré-cheias sao
apresentadas no folheto informativo.

Este medicamento é apenas para uso Unico. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem
ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelas

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/09/544/001

EU/1/09/544/002

EU/1/09/544/003
EU/1/09/544/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 1 de outubro de 2009

Data da ultima renovacao: 16 de maio de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de certolizumab pegol em 1 ml.

Certolizumab pegol é um fragmento Fab’ de um anticorpo recombinante humanizado contra o fator de
necrose tumoral alfa (TNFa) expresso na Escherichia coli e conjugado com polietilenoglicol (PEG).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injecao)

Solucéo limpida a opalescente, incolor a amarela. O pH da solucéo € aproximadamente 4,7.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Artrite reumatoide

Cimzia, em associagdo com metotrexato (MTX), é indicado para:

) o0 tratamento da artrite reumatoide (AR) ativa, moderada a grave, em doentes adultos, quando a
resposta a farmacos modificadores da evolucdo da doenca reumatismal (DMARD), incluindo o
MTX, foi inadequada. Cimzia pode ser utilizado em monoterapia no caso de intolerancia ao
MTX ou quando o tratamento continuado com MTX é inadequado

o o tratamento da AR grave, ativa e progressiva em adultos que ndo tenham sido tratados
previamente com MTX ou outros DMARD.

Foi demonstrado que Cimzia reduz a taxa de progressao das lesdes nas articulaces, medida através de
radiografia e leva também a uma melhoria da func¢do fisica, quando administrado em associa¢cdo com
MTX.

Espondiloartrite axial
Cimzia é indicado no tratamento de doentes adultos com espondiloartrite axial ativa grave
compreendendo:

Espondilite anquilosante (AS) (também conhecida como espondiloartrite axial radiogrdfica)
Adultos com espondilite anquilosante ativa grave que tenham tido uma resposta inadequada ou sdo
intolerantes aos farmacos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE).

Espondiloartrite axial sem evidéncia radiogrdfica de AS (também conhecida como espondiloartrite
axial ndo-radiografica)

Adultos com espondiloartrite axial ativa grave sem evidéncia radiografica de AS mas com sinais
objetivos de inflamacdo através de proteina C-reativa (PCR) aumentada e/ou imagiologia de
ressonancia magnética (RM), que tenham tido uma resposta inadequada ou sejam intolerantes aos
AINE.
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Artrite psoridtica
Cimzia, em combinacdo com MTX, é indicado no tratamento da artrite psoriatica ativa em adultos
guando a resposta a terapéutica prévia com DMARD foi inadequada.

Cimzia pode ser utilizado em monoterapia no caso de intolerancia ao metotrexato ou quando o
tratamento continuado com metotrexato é inadequado.

Psoriase em placas
Cimzia é indicado para o tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em adultos que sdo
elegiveis para terapéutica sistémica.

Para informacdo detalhada, consultar a secgéo 5.1.
4.2 Posologia e modo de administracio
O tratamento deve ser iniciado e seguido por médicos especialistas com experiéncia no diagnostico e

tratamento das patologias para as quais Cimzia tem indicacdo. Os doentes devem receber o cartdo de
lembrete especial.

Posologia

Artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondiloartrite axial, psoriase em placas

Dose de carga
A dose inicial recomendada de Cimzia para doentes adultos é 400 mg (administrado com 2 injecdes

subcuténeas de 200 mg cada) nas semanas 0, 2 e 4. Na artrite reumatoide e artrite psoriatica, 0 MTX
deve ser administrado continuamente durante o tratamento com Cimzia quando seja apropriado.

Dose de manutencdo

Artrite reumatoide

Apos a dose inicial, a dose de manutencdo recomendada de Cimzia para doentes adultos com artrite
reumatoide é 200 mg cada 2 semanas. Quando a resposta clinica é confirmada, pode ser considerada
uma dose de manutenc¢do alternativa de 400 mg cada 4 semanas. O MTX deve ser administrado
continuamente durante o tratamento com Cimzia quando seja apropriado.

Espondiloartrite axial

Ap0s a dose inicial, a dose de manutencao recomendada de Cimzia para doentes adultos com
espondiloartrite axial ¢ 200 mg cada 2 semanas ou 400 mg cada 4 semanas. Ap6s pelo menos 1 ano de
tratamento com Cimzia, nos doentes em remisséo sustentada, pode ser considerada uma dose reduzida
de manutencdo de 200 mg a cada 4 semanas (ver sec¢do 5.1).

Artrite psoriatica

Ap0s a dose inicial, a dose de manutencao recomendada de Cimzia para doentes adultos com artrite
psoriatica é 200 mg cada 2 semanas. Quando a resposta clinica € confirmada, pode ser considerada
uma dose de manutencgéo alternativa de 400 mg cada 4 semanas. O MTX deve ser administrado
continuamente durante o tratamento com Cimzia quando seja apropriado.

Para as indicagdes supracitadas, os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica € geralmente
obtida em 12 semanas de tratamento. A terapéutica continua deve ser reconsiderada cuidadosamente
em doentes que ndo demonstram qualquer beneficio terapéutico durante as primeiras 12 semanas de
tratamento.
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Psoriase em placas

Ap0s a dose inicial, a dose de manutencdo de Cimzia para doentes adultos com psoriase em placas é
de 200 mg a cada 2 semanas. Pode ser considerada uma dose de 400 mg a cada 2 semanas em doentes
com resposta insuficiente (ver seccdo 5.1).

Os dados disponiveis em adultos com psoriase em placas sugerem que uma resposta clinica é
geralmente alcancada dentro de 16 semanas de tratamento. A continuagéo da terapéutica deve ser
cuidadosamente reconsiderada em doentes que ndo tenham demonstrado evidéncia de beneficio
terapéutico nas primeiras 16 semanas de tratamento. Alguns doentes com uma resposta parcial inicial
podem melhorar posteriormente com a continuacao do tratamento além das 16 semanas.

Dose em falta

Os doentes que falhem uma dose devem ser avisados para efetuarem a injecéo da préxima dose assim
que se lembrarem e posteriormente procederem a inje¢&o das doses seguintes como indicado.

Populacoes especiais

Populagdo pediatrica (< 18 anos de idade)

A eficécia e seguranga de Cimzia em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram
ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Doentes idosos (= 65 anos de idade)
N&o é necessario ajuste de dose. As andlises farmacocinéticas populacionais ndo revelaram efeito da
idade (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal e hepatico
A administracdo de Cimzia ndo foi estudada nestas populactes de doentes. Ndo podem ser feitas
recomendacdes de doses (ver sec¢do 5.2).

Modo de administracéo
O conteldo total (1 ml) da caneta pré-cheia deve ser administrado como injecdo subcutnea unica. Os
locais apropriados para a inje¢do incluem a coxa e o0 abdémen.

Os doentes podem autoadministrar o medicamento utilizando a caneta pré-cheia caso o0 médico
determine que tal é apropriado, apds treino adequado da técnica de injecdo e com seguimento médico,
se necessario. O médico deve discutir com o doente qual opcao de apresentacao injetavel é a mais
apropriada.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

A tuberculose ativa ou outras infeces graves tais como sepsia ou infe¢des oportunistas (ver
seccao 4.4).

Insuficiéncia cardiaca moderada a grave (classes 111/1V NYHA) (ver seccédo 4.4).
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4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

InfecGes
Antes, durante e depois do tratamento com Cimzia, os doentes devem ser monitorizados com atencdo

para se detetarem sinais ou sintomas de infe¢des incluindo tuberculose. Tendo em conta que a
eliminagdo de certolizumab pegol pode demorar até 5 meses, a monitorizacao deve ser feita de modo
continuo durante este periodo (ver seccao 4.3).

O tratamento com Cimzia ndo deve ser iniciado em doentes com uma infe¢do ativa clinicamente
importante, incluindo infeg¢fes cronicas ou localizadas, até que a infecdo esteja controlada (ver
seccdo 4.3).

Os doentes que desenvolvam uma nova infe¢ao durante o tratamento com Cimzia devem ser
monitorizados com atengdo. Caso o doente desenvolva uma nova infecdo grave a administracdo de
Cimzia pode ter de ser descontinuada até que a infecdo esteja controlada. Os médicos devem ponderar
com precaucao o uso de Cimzia em doentes com histdria de infecéo recorrente ou oportunista ou com
condigdes subjacentes que podem predispor os doentes para infegdes, incluindo o uso concomitante de
medicamentos imunossupressores.

Os doentes com artrite reumatoide podem ndo manifestar os sinais tipicos de infe¢éo, incluindo febre,
devido a sua doenca e uso concomitante de medicamentos. Assim, a dete¢do precoce de qualquer
infecdo, em particular de formas de apresentacao atipicas de infe¢Ges graves, é imperativa para
minimizar atrasos no diagndstico e no inicio do tratamento.

Em doentes tratados com Cimzia ja foram descritos casos de infe¢Ges graves, tais como sepsia e
tuberculose (incluindo doenca miliar, disseminada e extrapulmonar), e infecGes oportunistas (por
exemplo, histoplasmose, nocardiose e candidiases). Algumas destas situacdes foram fatais.

Tuberculose

Antes do inicio do tratamento com Cimzia, todos os doentes devem ser avaliados relativamente ao
estado ativo ou inativo (latente) da infe¢do tuberculosa. Esta avaliacdo deve incluir uma histéria
clinica detalhada para doentes com historia pessoal de tuberculose, com uma possivel exposicao prévia
a doentes com tuberculose ativa e doentes com uma prévia e/ou atual terapéutica com
imunossupressores. Todos os doentes devem ser submetidos a testes de rastreio, tais como o teste da
tuberculina e radiografia do torax (podem ser aplicadas recomendagdes locais). E recomendado que a
realizacdo destes testes seja registada no cartdo de lembrete do doente. Os prescritores devem
recordar-se do risco de um resultado falso negativo no teste da tuberculina, especialmente em
individuos gravemente doentes ou imunocomprometidos.

Se a tuberculose na forma ativa for diagnosticada antes ou durante o tratamento, a terapéutica com
Cimzia néo deve ser iniciada ou tem de ser descontinuada (ver secgéo 4.3).

Se se suspeitar de tuberculose na forma inativa (“latente”), deve consultar-se um médico com
experiéncia no tratamento da tuberculose. Em todas as situa¢des abaixo descritas, a relacdo
risco/beneficio da terapéutica com Cimzia deve ser considerada cuidadosamente.

Se for diagnosticada tuberculose latente, deve ser iniciada uma terapéutica antituberculosa adequada
antes de se iniciar o tratamento com Cimzia e em concordancia com as recomendacdes locais.

O uso de terapéutica antituberculosa deve ser também considerado, antes de se iniciar o tratamento
com Cimzia, em doentes com historia de tuberculose latente ou ativa, nos quais ndo exista uma
confirmacdo de um tratamento adequado, e em doentes com fatores de risco significativos para a
tuberculose, independentemente de apresentarem um resultado negativo para a tuberculose latente.
Deve ser considerada a realizacdo de testes bioldgicos para rastreio da tuberculose, antes de se iniciar
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o tratamento com Cimzia, caso exista a possibilidade de infegéo por tuberculose latente, apesar da
vacinacdo BCG.

Apesar do tratamento profilatico prévio ou concomitante para a tuberculose, ocorreram casos de
tuberculose ativa em doentes tratados com antagonistas do TNF incluindo o Cimzia. Alguns doentes
que foram tratados com sucesso para a tuberculose ativa desenvolveram novamente tuberculose
enquanto estavam a ser tratados com Cimzia.

Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se ocorrerem sinais ou sintomas
(por exemplo, tosse persistente, caquexia/perda de peso, febre baixa, apatia) sugestivos de uma infecéo
tuberculosa durante ou ap6s a terapéutica com Cimzia.

Reativacdo do virus da Hepatite B (VHB)

Ocorreu reativacdo do VHB em doentes tratados com antagonistas do TNF, incluindo certolizumab
pegol, e que eram portadores crénicos deste virus (por ex., positivos para 0s antigénios de superficie).
Alguns destes casos tiveram um resultado fatal.

Os doentes devem ser testados para 0 VHB antes de iniciar o tratamento com Cimzia. Recomenda-se
que os doentes com resultados positivos para a infecdo por VHB consultem um médico com
experiéncia no tratamento da hepatite B.

Os portadores do VHB que necessitem de tratamento com Cimzia devem ser monitorizados de perto
relativamente a sinais clinicos e sintomas de infecdo pelo VHB ativa, durante a terapéutica e durante
varios meses apds o final do tratamento. N&o estdo disponiveis dados adequados relativamente ao
tratamento de doentes, portadores do VHB, com terapéutica antivirica associada a antagonistas do
TNF para prevenir a reativacdo do VHB. Nos doentes em que ocorrer reativacdo do VHB, o
tratamento com Cimzia deve ser interrompido e deve iniciar-se terapéutica antivirica efetiva com
tratamento de suporte adequado.

Doencas malignas e linfoproliferativas

O papel potencial da terapéutica com antagonistas do TNF no desenvolvimento de doencas malignas
nado é conhecido. Deve ter-se precaucdo quando for considerada uma terapéutica com um antagonista
do TNF em doentes com histéria de doenga maligna ou quando for considerado tratamento continuo

em doentes que desenvolveram doenga maligna.

Com base no conhecimento atual, ndo pode ser excluido o possivel risco de desenvolvimento de
linfomas, leucemia ou outras doencas malignas em doentes tratados com antagonistas do TNF.

Em ensaios clinicos com Cimzia e outros antagonistas do TNF, foram descritos mais casos de linfoma
e outras doengas malignas em doentes a receberem antagonistas do TNF que nos doentes do grupo
controlo a receber placebo (ver seccdo 4.8). Na experiéncia pds-comercializa¢do tém sido notificados
casos de leucemia em doentes tratados com antagonistas do TNF. Existe um risco acrescido de
linfoma e leucemia em doentes com artrite reumatoide com doenca inflamatéria prolongada e
altamente ativa, o que complica a estimativa do risco.

Né&o foram realizados ensaios que incluissem doentes com histéria de doenga maligna ou que
continuassem o tratamento em doentes que desenvolveram doencas malignas enquanto recebiam
Cimzia.

Cancro da pele

Foram relatados casos de melanoma e de carcinoma de células Merkel em doentes tratados com
antagonistas do TNF, incluindo o certolizumab pegol (ver sec¢do 4.8). Recomenda-se que sejam
efetuados exames de pele periddicos, particularmente em doentes com fatores de risco para o cancro
da pele.
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Doengas malignas pediatricas

Durante a experiéncia pos-comercializacdo, tém sido reportadas doencas malignas, por vezes fatais,
em criangas, adolescentes e jovens adultos (com idade até aos 22 anos) tratados com antagonistas do
TNF (inicio da terapéutica < 18 anos de idade). Aproximadamente metade dos casos eram linfomas.
Os outros casos representavam uma variedade de outras doengas malignas diferentes e incluiam
doencas malignas raras geralmente associadas a imunossupressdo. O risco de desenvolvimento de
doencas malignas em criancas e adolescentes tratados com antagonistas do TNF ndo pode ser
excluido.

Foram notificados casos pds-comercializacdo de linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL) em
doentes tratados com antagonistas do TNF. Este tipo raro de linfoma de células T tem uma progressao
muito agressiva e geralmente é fatal. A maioria dos casos notificados com antagonistas do TNF
ocorreu em adolescentes e jovens adultos do sexo masculino com doenga de Crohn ou colite ulcerosa.
Quase todos estes doentes tinham recebido tratamento com imunossupressores, azatioprina

e/ou 6-mercaptopurina concomitantemente com um antagonista do TNF durante ou antes do
diagnostico. O risco para o desenvolvimento de linfoma hepatoesplénico de células T nos doentes
tratados com Cimzia ndo pode ser excluido.

Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Num ensaio clinico exploratério que avaliou o uso de outro antagonista do TNF, infliximab, em
doentes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) moderada a grave, foram descritas mais
doencas malignas nos doentes tratados com infliximab em comparacdo com os doentes do grupo de
controlo, principalmente no pulméo ou cabeca e pescoco. Todos os doentes tinham histéria de
tabagismo intenso. Deste modo, deve ter-se precaugdo quando se usar qualquer antagonista do TNF
em doentes com DPOC, assim como em doentes com risco acrescido para doengas malignas devido a
historia de consumo intenso de tabaco.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Cimzia é contraindicado em doentes com insuficiéncia cardiaca moderada a grave (ver sec¢do 4.3).
Num ensaio clinico com outro antagonista do TNF, foi observado um agravamento da insuficiéncia
cardiaca congestiva e um incremento da mortalidade devido a insuficiéncia cardiaca congestiva. Casos
de insuficiéncia cardiaca congestiva foram igualmente descritos em doentes com artrite reumatoide
tratados com Cimzia. Cimzia deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca
ligeira (classe I/11 da NYHA). O tratamento com Cimzia deve ser descontinuado em doentes que
desenvolvam novos sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva ou tenham agravamento dos ja
existentes.

Reacdes hematologicas

Casos de pancitopenia, incluindo anemia aplasica, sdo raros com os antagonistas do TNF. Foram
descritas reacOes adversas do sistema hematoldgico com Cimzia, incluindo citopenias clinicamente
significativas (por exemplo, leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia) (ver sec¢do 4.8). Todos 0s
doentes devem ser aconselhados a procurar ajuda médica imediata se desenvolverem sinais ou
sintomas sugestivos de discrasias sanguineas ou infecdo (por exemplo, febre persistente, contusdes,
hemorragias, palidez) durante o tratamento com Cimzia. A descontinuagdo da terapéutica com Cimzia
deve ser considerada em doentes com anomalias hematologicas significativas confirmadas.

Eventos neurolégicos

A utilizacdo de antagonistas do TNF tem sido associada a casos raros de novas ocorréncias ou
exacerbacdo de sintomas clinicos e/ou evidéncia radiografica de doencas desmielinizantes, incluindo
esclerose multipla. Nos doentes com existéncia prévia ou inicio recente de doencas desmielinizantes,
os beneficios e riscos do tratamento com antagonistas do TNF devem ser cuidadosamente ponderados
antes de se iniciar a terapéutica com Cimzia. Foram descritos casos raros de lesdes neuroldgicas,
incluindo convuls@es, nevrite e neuropatia periférica, em doentes tratados com Cimzia.
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Hipersensibilidade

Raramente, foram descritas rea¢Ges de hipersensibilidade graves apds a administracdo de Cimzia.
Algumas destas reacdes ocorreram apos a primeira administracdo de Cimzia. Se ocorrerem reagoes
graves, a administracdo de Cimzia deve ser descontinuada imediatamente e instituida uma terapéutica
adequada.

Existem dados limitados relativamente a utilizacdo de Cimzia em doentes nos quais se registou uma
reacdo grave de hipersensibilidade a outro antagonista do TNF; é necesséria precaucdo nestes doentes.

Sensibilidade ao latex

A protecdo da agulha no interior da tampa removivel da caneta pré-cheia de Cimzia contém um
derivado do latex de borracha natural (ver sec¢do 6.5). O contacto com o latex de borracha natural
pode causar reacGes alérgicas graves em individuos sensiveis ao latex. Até a data, ndo foi detetada
nenhuma proteina de latex antigénica na tampa removivel da caneta pré-cheia de Cimzia. Apesar
disso, ndo é possivel excluir completamente um risco potencial de reagdes de hipersensibilidade em
individuos sensiveis ao latex.

Imunossupressao

Tendo em conta que o fator de necrose tumoral (TNF) medeia a inflamacéo e modula as respostas
imunologicas celulares, existe a possibilidade de os antagonistas do TNF, incluindo Cimzia, causarem
imunossupressdo, afetando as defesas do hospedeiro contra as infecdes e doengas malignas.

Autoimunidade

O tratamento com Cimzia pode resultar na formacdo de anticorpos antinucleares (ANA) e, pouco
frequentemente, no desenvolvimento de uma sindrome do tipo Lupus (ver secgdo 4.8). O impacto do
tratamento prolongado com Cimzia no desenvolvimento de doencgas autoimunes é desconhecido. Se
um doente apresentar sintomas sugestivos de uma sindrome do tipo Lupus a seguir ao tratamento com
Cimzia, o tratamento deve ser descontinuado. Cimzia ndo foi estudado especificamente em populacGes
com ldpus (ver sec¢éo 4.8).

Vacinacoes
Os doentes tratados com Cimzia podem receber vacinas, exceto vacinas vivas. Ndo estdo disponiveis

dados relativos a resposta a vacinag@es vivas ou transmissdo secundéaria de infecdo por vacinas vivas
em doentes tratados com Cimzia. As vacinas vivas ndo devem ser administradas concomitantemente
com Cimzia.

Num ensaio clinico controlado com placebo em doentes com artrite reumatoide, foi observada uma
resposta de anticorpos semelhante entre os grupos tratados com Cimzia e com placebo quando a
vacina antipneumocécica poliosidica e vacina contra a gripe foram administradas concomitantemente
com Cimzia. Os doentes que receberam Cimzia e metotrexato concomitantemente tiveram uma
resposta humoral inferior quando comparados com doentes que apenas receberam Cimzia. O
significado clinico destes resultados é desconhecido.

Utilizacdo concomitante com outros produtos bioldgicos

Foram descritas infecOes graves e neutropenia em ensaios clinicos com a utilizagdo concomitante de
anacinra (um antagonista da interleucina-1) ou abatacept (um modulador do CD28) e outro antagonista
do TNF, o etanercept, sem beneficio adicional comparando com a terapéutica com antagonista do TNF
isolado. Tendo em conta a natureza dos acontecimentos adversos observados com a associacao de
outro antagonista do TNF quer com abatacept quer com anacinra, toxicidades semelhantes poderdo
também resultar da associacdo de anacinra ou abatacept com outros antagonistas do TNF. Assim
sendo, ndo é recomendado o uso de certolizumab pegol em associa¢do com anacinra ou abatacept (ver
seccdo 4.5).
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Cirurgia

Existe uma experiéncia limitada sobre a seguranca de procedimentos cirdrgicos em doentes tratados
com Cimzia. A semivida de 14 dias do certolizumab pegol deve ser tida em consideracdo em caso de
ter sido planeado um procedimento cirtrgico. Um doente que necessite de cirurgia durante o
tratamento com Cimzia deve ser monitorizado com atencéo para infecfes e devem ser tomadas
medidas apropriadas.

Medicéo do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)

Tém sido detetadas interferéncias com determinados ensaios de coagulacdo em doentes tratados com
Cimzia. Cimzia pode causar resultados erroneamente elevados na medi¢éo do TTPa em doentes sem
alteragdes da coagulagdo. Este efeito foi observado com os testes TTP-Anticoagulante Lupico (PPT-
LA) e com os testes automatizados de Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada Alvo Padréo (STA-
TTPa) ambos da Diagnostica Stago e com 0s testes de silica HemosIL APTT-SP liquido e HemosIL
liofilizado da Instrumentation Laboratories. Outros ensaios TTPa podem ser afetados igualmente. Ndo
existe evidéncia de que a terapéutica com Cimzia tenha um efeito na coagulagdo in vivo. Deve ser
dada uma atencdo especial a interpretacdo de resultados anormais da coagulacdo depois dos doentes
serem tratados com Cimzia. N&o foram observadas interferéncias no tempo de trombina (TT) nem no
tempo de protrombina (TP).

Doentes idosos

Em ensaios clinicos, houve aparentemente uma maior incidéncia de infe¢Bes entre individuos com
idade > 65 anos, comparando com individuos mais jovens, embora a experiéncia seja limitada. O
tratamento com Cimzia deve ser feito com precaucdo quando feito em doentes idosos e deve ser dada
uma atencao particular a ocorréncia de infegdes.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

O tratamento concomitante com metotrexato, corticosteroides, anti-inflamatorios ndo esteroides
(AINE) e analgésicos ndo demonstrou efeitos sobre a farmacocinética do certolizumab pegol com base
numa a analise farmacocinética populacional.

N&o é recomendada a associacdo de certolizumab pegol e anacinra ou abatacept (ver sec¢do 4.4).

A administracdo concomitante de Cimzia com metotrexato ndo teve um efeito significativo na
farmacocinética do metotrexato. Numa comparagdo entre estudos, a farmacocinética do certolizumab
pegol revelou-se similar a observada previamente em individuos saudaveis.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

O uso de contracecdo adequada em mulheres com potencial para engravidar deve ser considerado.
Para mulheres que estejam a planear engravidar, deve ser avaliada a necessidade clinica do tratamento
em curso com Cimzia. Se for tomada a decisao de eliminar Cimzia do organismo antes da concec¢do, a
contracecdo deve ser mantida durante 5 meses ap6s a ultima dose de Cimzia (ver sec¢do 5.2).

Gravidez

Dados em humanos

Uma quantidade elevada de dados (mais de 1500 mulheres gréavidas expostas a Cimzia durante o
primeiro trimestre) de gravidezes prospetivas notificadas com resultados de gravidez conhecidos,
indicam auséncia de malformac6es ou toxicidade fetal/neonatal. A recolha de dados continua esta em
curso com notificagdo de casos de farmacovigilancia e registo de gravidez.

Num registo de gravidez (o estudo OTIS), a proporcao de defeitos congénitos major em bebés recém-
nascidos foi 15/132 (11,4%) em mulheres tratadas com Cimzia pelos menos durante o primeiro
trimestre e 8/126 (6,3%) em mulheres com as mesmas indicacdes de doenca, mas néo tratadas com
Cimzia (risco relativo 1,85; IC de 95%; 0,74 a 4,60). Foi observada uma associa¢do semelhante
guando mulheres tratadas com Cimzia foram comparadas com mulheres sem doenca consistente com
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as indicacgdes aprovadas de Cimzia (proporcéo 10/126 [7,9%] e risco relativo 1,65; IC de 95%; 0,75 a
3,64). Nao foi identificado qualquer padréo de defeitos major ou menores. N&o houve diferencas
significativas entre o grupo tratado com Cimzia e ambos os grupos de comparacao para aborto
espontaneo, infecbes oportunistas ou graves, hospitalizagdo, reacdes adversas a vacina, em criangas
que foram seguidas até aos 5 anos de idade. Nao foram notificados nados-mortos ou abortos no brago
Cimzia, enquanto foram notificados 2 nados-mortos e 3 abortos no braco de doenga sem exposicdo. A
interpretacdo dos dados pode ser afetada devido a limitagfes do método de estudo, incluindo um
tamanho de amostra reduzido e um desenho néo aleatorizado.

Num estudo clinico de 21 mulheres a receber Cimzia durante a gravidez, as concentracfes plasméticas
de certolizumab pegol estavam dentro do intervalo de concentrages observadas em doentes adultas
ndo gravidas (ver sec¢do 5.2).

Num estudo clinico, 16 mulheres foram tratadas com certolizumab pegol (200 mg a cada duas
semanas, ou 400 mg a cada 4 semanas) durante a gravidez. As concentragdes plasmaticas de
certolizumab pegol medidas em 14 bebés no momento do nascimento foram inferiores ao limite de
guantificacdo em 13 amostras; uma foi de 0,042 pg/ml com um razéo de plasma bebé/mée no parto de
0,09%. Na Semana 4 e na Semana 8, todas as concentra¢des nos bebés eram inferiores ao limite de
guantificacdo. O significado clinico de niveis inferiores de certolizumab pegol em bebés é
desconhecido. Recomenda-se esperar um minimo de 5 meses, apds a ultima administragcdo de Cimzia
na mée, durante a gravidez, antes de administrar vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas (por ex., a
vacina BCG), a menos que o beneficio da vacinagdo exceda claramente o risco tedrico da
administracdo de vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas nos bebés.

Dados em animais

Estudos em animais utilizando anticorpos de roedor anti-TNFa de rato ndo revelaram evidéncia de
reducdo da fertilidade ou de danos para o feto. Contudo, estes sdo insuficientes para a toxicidade
reprodutiva humana (ver seccéo 5.3). Devido a sua inibi¢do do TNFa, o Cimzia, se administrado
durante a gravidez, podera afetar a resposta imunitaria normal em recém-nascidos.

Estudos ndo clinicos sugerem a passagem de niveis reduzidos ou negligenciveis de um fragmento
Fab’ (sem regido Fc) homologo ao certolizumab pegol através da placenta (ver seccao 5.3).

Cimzia apenas devera ser usado durante a gravidez, se necessario do ponto de vista clinico. N&o é
necessario ajuste posoldgico.

Amamentacéo
Cimzia pode ser utilizado durante a amamentacao.

Num estudo clinico com 17 mulheres lactantes tratadas com Cimzia, foi observada uma passagem de
certolizumab pegol do plasma para o leite materno reduzida. A percentagem da dose de certolizumab
pegol materno que passa para um bebé num periodo de 24 horas, foi estimada entre 0,04% e 0,30%.
Adicionalmente, uma vez que o certolizumab pegol é uma proteina que € degradada no trato
gastrointestinal apds administracdo oral, espera-se que a biodisponibilidade absoluta seja muito
reduzida num bebé em amamentacéo.

Fertilidade

Foram observados efeitos na mobilidade dos espermatozoides e uma tendéncia para redugéo da
contagem de espermatozoides, em roedores machos, sem efeito aparente na fertilidade (ver
seccao 5.3).

Num estudo clinico destinado a avaliar o efeito do certolizumab pegol sobre os parametros de
qualidade do esperma, 20 individuos masculinos saudaveis foram aleatorizados para receber uma
Unica administragcdo de 400 mg de certolizumab pegol ou placebo. Nao foram observados efeitos do
certolizumab pegol sobre os parametros de qualidade do esperma quando comparados com placebo
durante as 14 semanas de seguimento.
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4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Cimzia pode ter uma influéncia ligeira sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem
ocorrer tonturas (incluindo vertigens, perturbagdes visuais e fadiga) a seguir & administragdo de
Cimzia (ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Artrite reumatoide
Cimzia foi estudado em 4.049 doentes com artrite reumatoide em ensaios controlados e abertos com
duracdo até 92 meses.

Nos estudos controlados com placebo, os doentes que receberam Cimzia tiveram uma exposi¢éo
aproximadamente 4 vezes superior a do grupo placebo. Esta diferenca de exposicao deve-se
principalmente ao facto de, nos doentes a receber placebo, existir maior probabilidade de abandono
precoce da terapéutica. Para além disso, os estudos RA-1 e RA-1I previam uma descontinuacéo
obrigatdria dos doentes gue ainda ndo tivessem respondido a terapéutica na Semana 16, a maioria dos
quais estava a receber placebo.

A proporcéo de doentes que descontinuaram o tratamento devido a acontecimentos adversos durante
0s ensaios controlados foi de 4,4% para os doentes tratados com Cimzia e 2,7% para 0s doentes
tratados com placebo.

As reacdes adversas mais frequentes pertenciam as classes de sistemas de 6rgaos “InfecGes e
InfestagBes”, notificadas em 14,4% dos doentes tratados com Cimzia e 8,0% dos doentes com placebo,
“Perturbagdes gerais e alteracdes no local de administracdo”, notificadas em 8,8% dos doentes tratados
com Cimzia e 7,4% dos doentes com placebo, e “Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos”,
notificadas em 7,0% dos doentes tratados com Cimzia e 2,4% dos doentes com placebo.

Espondiloartrite axial

Cimzia foi inicialmente estudado em 325 doentes com espondiloartrite axial ativa (incluindo
espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo-radiogréfica) no estudo clinico AS001 com
duracdo até 4 anos, o qual inclui uma fase controlada com placebo de 24 semanas, seguida de um
periodo com dupla ocultacdo de 24 semanas e um periodo de tratamento de 156 semanas sem
ocultagdo. Cimzia foi subsequentemente estudado em 317 doentes com espondiloartrite axial ndo-
radiografica num estudo controlado com placebo durante 52 semanas (AS0006). Cimzia foi também
estudado em doentes com espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite
axial ndo-radiogréafica) num estudo clinico com duracéo até 96 semanas, que incluiu um periodo de
Run-In em regime aberto com duracdo de 48 semanas (N=736), seguido de uma fase controlada com
placebo durante 48 semanas (N=313) para os doentes em remissédo sustentada (C-OPTIMISE). Cimzia
também foi estudado num estudo em regime aberto com 96 semanas de duracdo em 89 doentes com
axSpA com antecedentes de recidivas documentadas de uveite anterior. Nos 4 estudos, o perfil de
seguranca para estes doentes foi consistente com o perfil de seguranca na artrite reumatoide e a
experiéncia prévia com Cimzia.

Artrite psoridtica

Cimzia foi estudado em 409 doentes com artrite psoriatica no estudo clinico PsA001 com duracéo

até 4 anos, o qual inclui uma fase controlada com placebo de 24 semanas, seguida de um periodo com
dupla ocultacdo de 24 semanas e um periodo de tratamento de 168 semanas sem ocultacdo. O perfil de
seguranca para os doentes com artrite psoriatica tratados com Cimzia foi consistente com o perfil de
seguranca na artrite reumatoide e a experiéncia prévia com Cimzia.

Psoriase em placas
Cimzia foi estudado em 1.112 doentes com psoriase em estudos controlados e abertos com duracéo
até 3 anos. Na fase |11 do programa, os periodos iniciais e de manutencgdo foram seguidos por um
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periodo de tratamento de 96 semanas em regime aberto (ver secgdo 5.1). O perfil de seguranca a longo
prazo de Cimzia 400 mg a cada 2 semanas e Cimzia 200 mg a cada 2 semanas foi, de um modo geral,
semelhante e consistente com a experiéncia prévia com Cimzia.

Durante ensaios clinicos controlados até a Semana 16, a propor¢do de doentes com acontecimentos
adversos graves foi de 3,5% para Cimzia e de 3,7% para o placebo.

A proporc¢éo de doentes que descontinuaram o tratamento devido a acontecimentos adversos nos
estudos clinicos controlados foi de 1,5% para doentes tratados com Cimzia e 1,4% para doentes

tratados com placebo.

As reacOes adversas mais frequentes notificadas durante a Semana 16 pertenciam as classes de
sistemas de 6rgédos “InfecOes e infestagbes”, notificadas em 6,1% dos doentes tratados com Cimzia

e 7% dos doentes tratados com placebo, “Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo”,
notificadas em 4,1% dos doentes tratados com Cimzia e 2,3% dos doentes tratados com placebo e
“Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos”, notificadas em 3,5% dos doentes tratados com Cimzia
e 2,8% dos doentes tratados com placebo.

Tabela com lista de reacdes adversas

As reagdes adversas baseadas principalmente na experiéncia em ensaios clinicos controlados com
placebo e casos de pos-comercializacdo, pelo menos possivelmente relacionadas com Cimzia, estdo
descritas na Tabela 1 abaixo, de acordo com a frequéncia e classe de sistemas de 6rgdos. As categorias
de frequéncia foram definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1000); muito raros < 1/10.000),
desconhecidos (frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
categoria de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 Reacdes adversas em ensaios clinicos e no periodo de pds-comercializacdo
Classes de Sistemas de Frequéncia Reacdes adversas
Orgéos
InfecOes e infestacbes Frequentes infecdes bacterianas (incluindo abcesso), infeces
virais (incluindo herpes zoster, papilomavirus e
gripe)
Pouco sepsia (incluindo insuficiéncia multiorganica, choque
frequentes séptico), tuberculose (incluindo miliar, disseminada e
doenca extrapulmonar), infe¢des fungicas (incluindo
oportunistas)
Neoplasias benignas, Pouco neoplasias malignas do sangue e sistema linfatico
malignas e ndo especificadas | frequentes (incluindo linfoma e leucemia) tumores de drgaos
(incl. quistos e polipos) solidos, cancro de pele ndo-melanoma, lesGes pré-
cancerosas (incluindo leucoplasia oral, nevo
melanocitico), tumores benignos e quistos (incluindo
papiloma da pele)
Raros tumores gastrointestinais, melanoma
Desconhecido | Carcinoma de células Merkel*, sarcoma de Kaposi
Doencas do sangue e do Frequentes alteracdes eosinofilicas, leucopenia (incluindo
sistema linfatico neutropenia, linfopenia)
Pouco anemia, linfadenopatia, trombocitopenia,
frequentes trombocitose
Raros pancitopenia, esplenomegalia, eritrocitose,
morfologia de leucécitos anémala
Doencas do sistema Pouco vasculites, lGpus eritematoso, hipersensibilidade ao
imunitario frequentes farmaco (incluindo choque anafilatico), perturbacGes
alérgicas, auto-anticorpos positivos
Raros edema angioneurdtico, sarcoidose, doenca do soro,

paniculite (incluindo eritema nodoso), agravamento
dos sintomas de dermatomiosite**
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Classes de Sistemas de Frequéncia Reac0es adversas
Orgéos
Doencas endocrinas Raros doencas da tiroide
Doencas do metabolismo e Pouco desequilibrio eletrolitico, dislipidemia, altera¢des do
da nutricao frequentes apetite, alteracbes de peso
Raros hemossiderose
Perturbacdes do foro Pouco perturbacBes da ansiedade e do humor (incluindo
psiquiatrico frequentes sintomas associados)
Raros tentativa de suicidio, delirio, debilidade mental
Doencas do sistema nervoso | Frequentes cefaleias (incluindo enxaqueca), alteracdes sensoriais
Pouco neuropatias periféricas, tonturas, tremores
frequentes
Raros convulsdes, inflamag&o do nervo craniano, alteragéo

da coordenacdo ou equilibrio

Desconhecido

esclerose multipla*, sindrome de Guillain-Barré*

AfecOes oculares Pouco alteraces visuais (incluindo diminuicdo da viséo),
frequentes inflamacdo do olho e das pélpebras, perturbacdo da
secrecdo lacrimal
Afecdes do ouvido e do Pouco acufenos, vertigens
labirinto frequentes
Cardiopatias Pouco cardiomiopatias, (incluindo insuficiéncia cardiaca),
frequentes perturbacdes isquémicas da artéria coronaria,
arritmias (incluindo fibrilhacéo auricular),
palpitacdes
Raros pericardite, blogueio auriculoventricular
Vasculopatias Frequentes hipertensdo
Pouco hemorragia (em qualquer local), hipercoagulagéo
frequentes (incluindo tromboflebite, embolia pulmonar),
sincope, edema (incluindo periférico, facial),
equimoses (incluindo hematomas, petéquias)
Raros acidente vascular cerebral, arteriosclerose, fendmeno
de Raynaud, livedo reticular, telangiectasias
Doencas respiratorias, Pouco asma e sintomas relacionados, derrame pleural e
toracicas e do mediastino frequentes sintomas, congestdo do trato respiratério e
inflamacéo, tosse
Raros doenca pulmonar intersticial, pneumonite
Doencas gastrointestinais Frequentes nauseas
Pouco ascite, ulceracdo e perfuracdo gastrointestinal,
frequentes inflamacéo gastrointestinal (em qualquer local),
estomatite, dispepsia, distensdo abdominal, secura
orofaringea
Raros odinofagia, hipermotilidade
AfecOes hepatobiliares Frequentes hepatite (incluindo aumento de enzimas hepaticas)
Pouco hepatopatia (incluindo cirrose), colestase,
frequentes hiperbilirrubinemia
Raros colelitiase
Afecdes dos tecidos cutaneos | Frequentes erupcao cuténea
e subcutaneos Pouco alopecia, novos casos ou agravamento de psoriase
frequentes (incluindo psoriase pustulosa palmo-plantar) e

situacOes afins, dermatites e eczemas, anomalias das
glandulas sudoriparas, Ulcera cutanea,
fotossensibilidade, acne, descoloracdo da pele, xerose
cuténea, afecbes da unha e do leito ungueal
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Classes de Sistemas de Frequéncia Reac0es adversas
Orgéos
Raros exfoliacdo e descamacdo cutaneas, afe¢fes bolhosas,
alteracdo da textura capilar, sindrome de Stevens-
Johnson**, eritema multiforme**, reacGes
liquendides
Afecdes musculosqueléticas | Pouco anomalias musculares, creatina fosfoquinase no
e dos tecidos conjuntivos frequentes sangue aumentada
Doengas renais e urinarias Pouco compromisso renal, sangue presente na urina,
frequentes sintomas na bexiga e uretra
Raros nefropatia (incluindo nefrite)
Doencas dos 6rgdos genitais | Pouco alteracdes do ciclo menstrual e das hemorragias
e da mama frequentes uterinas (incluindo amenorreia), afecdes mamarias
Raros disfuncdo sexual
Perturbacdes gerais e Frequentes pirexia, dor (qualquer local), astenia, prurido
alteracBes no local de (qualquer local), reacdes no local da injecdo
administracdo Pouco arrepios, doenca tipo gripe, alteragdo na percec¢éo da
frequentes temperatura, suores noturnos, afrontamento
Raros fistula (em qualquer local)
Exames complementares de | Pouco fosfatase alcalina no sangue aumentada, duracéo de
diagnostico frequentes coagulacédo prolongada
Raros uricemia aumentada
Complicacdes de Pouco lesBes traumaticas da pele, dificuldade de
intervencdes relacionadas frequentes cicatrizacédo
com lesdes e intoxicacbes

*Estes acontecimentos foram relacionados com a classe dos antagonistas do TNF, mas a incidéncia
com certolizumab pegol é desconhecida.
** Estes acontecimentos foram relacionados com a classe dos antagonistas do TNF.

As seguintes reacOes adversas adicionais foram observadas pouco frequentemente com Cimzia quando
utilizado em outras indicagdes: estenoses e obstrucdes gastrointestinais, deterioragéo do estado geral
de salde, aborto espontaneo e azoospermia.

Descricdo das reactes adversas selecionadas

Infecoes

A taxa de incidéncia de novos casos de infegdes em ensaios clinicos controlados por placebo em
doentes com artrite reumatoide foi 1,03 por doente-ano para todos os doentes tratados com Cimzia

e 0,92 por doente-ano para doentes tratados com placebo. As infe¢Bes consistiram principalmente em
infecdes do trato respiratdrio superior, infecdes do trato urinario, infeces do trato respiratorio inferior
e infeces virais por herpes (ver secgdes 4.3 e 4.4).

Nos ensaios clinicos controlados por placebo na artrite reumatoide, existiram mais novos casos de
infecBes graves nos grupos de tratamento com Cimzia (0,07 por doente-ano; todas as doses),
comparado com o placebo (0,02 por doente-ano). As infecBes graves mais frequentes incluiram
pneumonia e infe¢Bes por tuberculose. As infecdes graves também incluiram infe¢des invasivas
oportunistas (por exemplo, pneumocistose, esofagite flngica, nocardiose e herpes zdster disseminado).
N&o existe evidéncia de aumento do risco de infe¢cBes com exposicao continuada ao longo do tempo
(ver seccéo 4.4).

A taxa de incidéncia de novos casos de infe¢des em ensaios clinicos controlados com placebo em
psoriase foi de 1,37 por doente-ano para todos os doentes tratados com Cimzia e 1,59 por doente-ano
para doentes tratados com placebo. As infecdes consistiram principalmente em infe¢fes do trato
respiratorio superior e infe¢des virais (incluindo infecBes por herpes). A incidéncia de infecdes graves
foi de 0,02 por doente-ano nos doentes tratados com Cimzia. Nenhuma infegdo grave foi notificada
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nos doentes tratados com placebo. Ndo existe evidéncia de aumento do risco de infecbes com
exposicao continuada ao longo do tempo.

Doencas malignas e linfoproliferativas

Excluindo cancros da pele ndo-melanoma, foram observados 121 casos de neoplasias malignas,
incluindo 5 casos de linfoma, em ensaios clinicos de Cimzia em doentes com artrite reumatoide nos
guais um total de 4.049 doentes foi tratado, o que representa 9.277 doentes-ano. Os casos de linfoma
ocorreram com uma taxa de incidéncia de 0,05 por 100 doentes-ano e os de melanoma com uma taxa
de incidéncia de 0,08 por 100 doentes-ano com Cimzia nos ensaios clinicos em doentes com artrite
reumatoide (ver seccdo 4.4). Foi também observado um caso de linfoma na Fase 111 do ensaio clinico
da artrite psoriatica.

Excluindo cancros da pele ndo-melanoma, foram observados 11 casos de neoplasias malignas,
incluindo 1 caso de linfoma, nos ensaios clinicos de Cimzia em psoriase, nos quais um total
de 1.112 doentes foi tratado, o que representa 2.300 doentes-ano.

Autoimunidade

Em estudos principais na artrite reumatoide, para os individuos negativos para ANA no estado
inicial, 16,7% dos doentes tratados com Cimzia desenvolveram titulos de positivos para ANA,
comparando com 12,0% dos individuos no grupo placebo. Para individuos negativos para o anticorpo
anti-dsDNA no estado inicial, 2,2% dos individuos tratados com Cimzia desenvolveram titulos
positivos para o anti-dsDNA, comparando com 1,0% dos individuos no grupo placebo. Casos de
sindrome do tipo Lupus foram descritos com pouca frequéncia tanto em ensaios clinicos controlados
com placebo como em ensaios abertos de acompanhamento para a artrite reumatoide. Raramente
ocorreram registos de outras situa¢des de mediag¢do imunolégica; a relagdo causal com Cimzia néo é
conhecida. E desconhecido o impacto do tratamento a longo prazo com Cimzia no desenvolvimento de
doencas autoimunes.

Reacoes no local da injecdo

Em ensaios clinicos controlados com placebo em individuos com artrite reumatoide, 5,8% dos doentes
tratados com Cimzia desenvolveram reagdes no local da inje¢éo, tais como eritema, prurido,
hematoma, dor, tumefacéo ou contuséo, comparando com 4,8% dos doentes que receberam placebo. A
dor no local da injecdo foi observada em 1,5% dos doentes tratados com Cimzia, sem que qualquer
desses casos originasse 0 abandono do ensaio clinico.

Aumentos da creatinafosfoquinase

A frequéncia dos aumentos de creatinafosfoquinase (CPK) foi geralmente mais elevada em doentes
com axSpA quando comparados com a populacdo RA. A frequéncia aumentou em ambos 0s doentes
tratados com placebo (2,8% vs 0,4% em populacdes axSpA e RA, respetivamente), assim como em
doentes tratados com Cimzia (4,7% vs 0,8% em populacdes axSpA e RA, respetivamente). Os
aumentos de CPK no estudo com axSpA foram, na maioria, ligeiros a moderados, de natureza
transitoria e de significado clinico desconhecido, sem que nenhum caso originasse o abandono do
ensaio clinico.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o foi observada uma toxicidade limitante da dose durante os ensaios clinicos. Foram administradas
doses multiplas até 800 mg por via subcutinea e 20 mg/kg por via intravenosa. Em casos de
sobredosagem recomenda-se que os doentes sejam monitorizados com atengéo para qualquer reacao
ou efeito adverso e que o tratamento sintomatico adequado seja imediatamente iniciado.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNFa),
cddigo ATC: LO4ABO05

Mecanismo de acdo

Cimzia tem uma elevada afinidade para o TNFa humano e liga-se com uma constante de dissociagao
(KD) de 90 pM. O TNFa ¢ uma citoquina pré-inflamatdria chave com um papel central em processos
inflamatérios. Cimzia neutraliza seletivamente o TNFo (IC90 de 4 ng/ml para a inibi¢do do TNFa
humano no ensaio de citotoxicidade in vitro em fibrossarcoma murino L929) mas ndo neutraliza a
linfotoxina o (TNF).

Cimzia demonstrou neutralizar tanto o TNFa humano associado & membrana como o soluvel de modo
dependente da dose. A incubacéo de mondcitos com Cimzia resultou numa inibicéo -dependente da
dose de TNFa induzido por lipopolissacaridos (LPS) e na produgao de IL1 em mondcitos humanos.

Cimzia ndo contém a regido do fragmento cristalizavel (Fc) que se encontra normalmente presente
num anticorpo completo e, como tal, ndo se fixa ao complemento nem causa citotoxicidade
dependente de anticorpos por mediacao celular in vitro. Ndo induz a apoptose in vitro em monocitos
ou linfocitos derivados do sangue periférico humano, nem a desgranulagéo dos neutrofilos.

Eficacia clinica

Artrite reumatoide

A eficacia e seguranca de Cimzia foram avaliadas em dois ensaios clinicos aleatorizados, controlados
por placebo, em dupla ocultagdo, em doentes com idade > 18 anos com artrite reumatoide
diagnosticada de acordo com os critérios do American College of Rheumatology (ACR), 0 RA-I
(RAPID 1) e 0 RA-II (RAPID 2). Os doentes apresentavam edema e dor em > 9 ou mais articulagdes
cada e artrite reumatoide ativa pelo menos ha 6 meses, antes da avaliag¢do inicial. Cimzia foi
administrado por via subcutanea em associagdo com MTX oral durante um minimo de 6 meses, com
doses estaveis de pelo menos 10 mg semanais, durante 2 meses, em ambos 0s ensaios. Nao existe
experiéncia relativamente a associacdo de Cimzia com outros DMARD para além do MTX.

A eficacia e seguranca de Cimzia foram avaliadas em doentes adultos com AR ativa sem exposi¢éo
prévia a tratamentos com DMARD num ensaio clinico aleatorizado, controlado por placebo, em dupla
ocultacdo (C-EARLY). No ensaio C-EARLY os doentes tinham idade > 18 anos, apresentavam edema
e dor em > 4 articulagdes cada e deverdo ter sido diagnosticados com AR ativa e progressiva moderada
a grave, no ultimo ano (tal como definido pelos critérios de classificacdo da ACR/European League
Against Rheumatism (EULAR) de 2010). Os doentes tiveram um tempo médio de 2,9 meses desde o
diagnostico inicial e ndo foram tratados com DMARD (incluindo o0 MTX). Tanto para o brago do
Cimzia como para o braco do placebo, 0 MTX foi iniciado a partir da Semana 0 (10 mg/semana),
titulado até a dose maxima tolerada na Semana 8 (min. 15 mg/semana, max. 25 mg/semana
permitidas) e mantido durante todo o estudo (a dose média de MTX ap06s a Semana 8 para o placebo e
Cimzia foram 22,3 mg/semana e 21,1 mg/semana, respetivamente).
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Tabela 2 Descric¢do do ensaio clinico
Numerodo | NUmero | Regime da dose ativa Objetivo do estudo
estudo de
doentes
RA-I 982 400 mg Avaliacdo para tratamento dos sinais e sintomas
(52 semanas) (0, 2, 4 semanas) com e inibicdo da lesdo estrutural.
MTX Variavel co-priméaria;: ACR 20 na Semana 24 e
200 mg ou 400 mg a alteracdo do estado inicial para mTSS na
cada 2 semanas com Semana 52
MTX
RA-II 619 400 mg Avaliacdo para tratamento dos sinais e sintomas
(24 semanas) (0, 2, 4 semanas) com e inibicdo da leséo estrutural.
MTX Variavel priméaria: ACR 20 na Semana 24.

200 mg ou 400 mg a
cada 2 semanas com

MTX
C-EARLY 879 400 mg Avaliacdo para tratamento dos sinais e sintomas
(até (0, 2, 4 semanas) com e inibicdo da lesdo estrutural em doentes ndo
52 semanas) MTX tratados previamente com DMARD.
200 mg a Variavel priméria: proporcao de individuos em
cada 2 semanas com remissdo sustentada* na Semana 52
MTX

mTSS: Escala Total de Sharp modificada
*A remissdo sustentada na Semana 52 é definida como DAS28[ESR] <2,6 tanto na Semana 40 como

na Semana 52.

Sinais e sintomas

Os resultados dos ensaios clinicos RA-I e RA-II sdo apresentados Tabela 3. Em ambos o0s ensaios
clinicos foram obtidas respostas ACR 20 e ACR 50 superiores, com significado estatistico,
comparando com placebo, a partir da Semana 1 e da Semana 2, respetivamente. As respostas foram
mantidas até as Semanas 52 (RA-I) e 24 (RA-I1). Dos 783 doentes inicialmente aleatorizados para
tratamento ativo no RA-I, 508 completaram 52 semanas de tratamento controlado com placebo e
entraram no ensaio aberto de extensdo. Destes, 427 completaram 2 anos de seguimento em estudo
aberto e tiveram por isso uma exposicao total ao Cimzia de 148 semanas. A taxa da resposta

ACR 20 observada neste tempo foi de 91%. A redugdo (RA-1) no DAS28 (ESR) desde o inicio do
estudo foi também significativamente superior (p < 0,001) na Semana 52 (RA-1) e Semana 24 (RA-1I)
comparado com placebo e foi mantida durante 2 anos nos doentes que continuaram no ensaio aberto

de extensdo do RA-I.
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Tabela 3 Resposta ACR nos ensaios clinicos RA-I e RA-1I

Estudo RA-I Estudo RA-II
Associagdo com metotrexato Associagdo com metotrexato
(24 e 52 semanas) (24 semanas)
Resposta Placebo + MTX Cimzia 200 mg + Placebo + MTX Cimzia
MTX 200 mg + MTX
N=199 a cada 2 semanas N=127 a cada 2 semanas
N=393 N=246
ACR 20
Semana 24 14% 59%** 9% 57%**
Semana 52 13% 53%** N/A N/A
ACR 50
Semana 24 8% 37%** 3% 33%**
Semana 52 8% 38%** N/A N/A
ACR 70
Semana 24 3% 21%** 1% 16%*
Semana 52 4% 21%** N/A N/A
Resposta 1% 13%**
clinica
principal®
Cimzia vs. placebo: *p < 0,01, **p < 0,001
a A resposta clinica principal é definida como atingir a reposta ACR 70 em cada avaliagéo

durante um periodo continuo de 6 meses.

Os valores de p de acordo com o teste de Wald séo cotados para a comparacao entre tratamentos
usando a regressao logistica com fatores para tratamento e regiao.

A percentagem de resposta baseia-se no nimero de individuos que contribui para os dados (n) para
aquela variavel naguele momento, que pode diferir de N.

O ensaio C-EARLY cumpriu com as suas varidveis primaria e secundaria. Os principais resultados do
estudo sdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4: Ensaio C-EARLY : percentagem de doentes em remissdo sustentada e redugdo
sustentada da atividade da doenca na Semana 52
Resposta Placebo+MTX Cimzia 200 mg + MTX
N=213 N= 655
Remissdo sustentada* 15,0% 28,9%**

(DAS28(ESR) <2,6 na
Semana 40 e na Semana 52)

Reducdo sustentada da atividade da doenca 28,6% 43,8%**
(DAS28(ESR) <3,2 na
Semana 40 e na Semana 52)

*Variavel primaria do ensaio C-EARLY (ha Semana 52)

Para uma andlise completa, a auséncia de valores foi imputada aos doentes sem resposta.
**Cimzia+MTX vs placebo+MTX: p<0,001

O valor de p foi estimado a partir de um modelo de regressao logistica com fatores para o tratamento,
regido e tempo desde o diagnostico de AR inicial (<4 meses vs >4 meses)

Os doentes do grupo Cimzia+MTX apresentaram uma reducdo superior desde o inicio na

DAS 28 (ESR) quando comparados com o grupo placebo+MTX observado tdo cedo como na
Semana 2 econtinuando até & Semana 52 (p<0,001 em cada visita). As avaliagdes da remissao
(DAS28(ESR) <2,6), estado da Low Disease Activity (DAS28(ESR) <3.2), ACR50 e ACR 70 por
visita demonstraram que o tratamento Cimzia+MTX levou a respostas mais rapidas e superiores que o
tratamento com PBO+MTX. Estes resultados foram mantidos durante 52 semanas de tratamento em
doentes sem tratamento prévio com DMARD.
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Resposta Radiogrdfica

No RA-I, a les@o estrutural das articulacbes foi avaliada radiograficamente e expressa como alteracéo
do mTSS e dos seus componentes, nivel de erosdo e nivel de estreitamento do espaco articular (EEA),
na Semana 52, comparado com o estado inicial. Doentes a receber Cimzia demonstraram uma
diminuicdo significativa na progressao radiografica em comparagéo com doentes a receber placebo na
Semana 24 e Semana 52 (ver Tabela 5). No grupo sob placebo, 52% dos doentes ndo registaram
progressao radiografica (mTSS < 0,0) na Semana 52, comparado com 69% no grupo de tratamento
com Cimzia a 200 mg.

Tabela 5 Alteracfes durante 12 meses no RA-I
Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX -
N=199 N=393 Placebo + MTX
Média (DP) Média (DP) Diferenca das médias
mTSS
Semana 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
Nivel de
erosao
Semana 52 1543 0,1(2,5) -14
Nivel de EEA
Semana 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

Os valores de p foram < 0,001 tanto para a mTSS como para o nivel de erosdo e < 0,01 para o nivel de
EEA. Foi feita uma ANCOVA para a alteracéo da classificagdo desde o inicio do estudo para cada
medida, tendo como fatores a regido e o tratamento, e a classificacdo inicial como co-variavel.

Dos 783 doentes inicialmente aleatorizados para o tratamento ativo do RA-

I, 508 completaram 52 semanas de tratamento controlado com placebo e entraram no estudo aberto de
extensdo. A manutencdo da inibicdo da progressdo da lesdo estrutural foi demonstrada num
subconjunto de 449 destes doentes que completaram pelo menos 2 anos de tratamento com Cimzia
(RA-I e estudo aberto de extensdo) e que tinham dados avaliaveis no final dos 2 anos.

No C-EARLY, Cimzia+MTX inibiram a progressao radiografica quando comparados com
placebo+MTX na Semana 52 (ver Tabela 6). No grupo placebo+MTX, 49,7% dos doentes ndo
mostraram progressdo radiografica (alteracdo na mTSS < 0,5) na Semana 52 quando comparados
com 70,3% do grupo de doentes tratados com Cimzia+MTX (p< 0,001).

Table 6 Alteracdo radiografica na Semana 52 no ensaio C-EARLY
Placebo +MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX -
N= 163 N =528 Placebo +MTX
Média (SD) Média (SD) Diferenca*

mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
Semana 52

Nivel de eroséo 1,1 (3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
Semana 52

Nivel de EEA 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
Semana 52

Conjunto radiografico com extrapolacéo linear.

* Estimativa do ponto de Hodges-Lehmann para a alteracdo e intervalo de confianca a 95% para o
estado assintomatico (Moses).

**Cimzia+tMTX vs placebo+MTX P<0,001. O valor de P foi estimado a partir de um modelo
ANCOVA com fatores para o tratamento, regido e tempo desde o diagndstico de AR inicial (<4 meses
vs >4 meses) e 0 tipo de inicio como covariavel.

Resposta da fungdo fisica e resultados relacionados com a saude

No RA-I e RA-II, os doentes tratados com Cimzia descreveram melhorias significativas na fungédo
fisica avaliada pelo Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI) e no cansago
(fadiga) como descrito pelo Fatigue Assessment Scale (FAS) desde a Semana 1 até ao final do estudo,
comparando com o placebo. Em ambos os ensaios clinicos, os doentes tratados com Cimzia
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descreveram melhorias significativas nos Resumos dos Componentes Fisico e Mental SF-36 e nos
resultados em todos os dominios. As melhorias na funcéo fisica e na qualidade de vida relacionada
com a satde foram mantidas durante 2 anos na extenséo aberta do RA-I. Os doentes tratados com
Cimzia revelaram melhorias estatisticamente significativas no Inquérito de Produtividade no Trabalho
guando comparados com o placebo.

No C-EARLY, os doentes tratados com Cimzia+MTX notificaram melhorias significativas na
Semana 52 quando comparados com placebo+MTX na dor avaliada através do Patient Assessment of
Arthritis Pain (PAAP) - 48,5 vs - 44,0 (média dos minimos quadrados) (p<0,05).

Ensaio clinico DoseFlex

A eficécia e seguranca dos 2 regimes de dosagem (200 mg a cada 2 semanas e 400 mg a

cada 4 semanas) de Cimzia versus placebo foram avaliadas na fase inicial aberta de um ensaio clinico
de 18 semanas e num ensaio clinico aleatorizado, controlado com placebo, em dupla oculta¢do

de 16 semanas, em doentes adultos com artrite reumatoide diagnosticados de acordo com os critérios
ACR para uma resposta inadequada para 0 MXT.

Os doentes receberam doses de carga de 400 mg de Cimzia nas semanas 0, 2 e 4 seguidas de
Cimzia 200 mg a cada 2 semanas durante o periodo inicial aberto. Os doentes que responderam
(alcancaram ACR 20) na semana 16 foram aleatorizados na semana 18 para Cimzia 200 mg a
cada 2 semanas, Cimzia 400 mg a cada 4 semanas ou placebo em combina¢do com MXT

para 16 semanas adicionais (duracéo total do ensaio: 34 semanas). Estes 3 grupos foram muito
equilibrados em termos de resposta clinica ap6s o periodo inicial ativo (ACR 20: 83-84% na
semana 18).

A variavel primaria do estudo foi a taxa de resposta ACR 20 na semana 34. Os resultados na
semana 34 sdo apresentados na Tabela 7. Ambos os regimes de Cimzia evidenciaram respostas
clinicas sustentaveis e foram estatisticamente significativas quando comparadas com placebo na
semana 34. A varidvel priméria ACR 20 foi alcangada tanto para Cimzia 200 mg a cada 2 semanas,
como para Cimzia 400 mg a cada 4 semanas.

Table 7 Resposta ACR no ensaio clinico DoseFlex na semana 34
Regime de tratamento nas Cimzia 400 mg + MTX nas semanas 0, 2 e 4, seguidas de
semanas de 0 a 16 Cimzia 200 mg + MTX a cada 2 semanas
Regime de tratamento Placebo + MTX Cimzia Cimzia
aleatorizado, duplamente cego, 200 mg + MTX 400 mg + MTX
nas semanas de 18 a 34 cada 2 semanas cada 4 semanas
N=69 N=70 N=69
ACR 20 45% 67% 65%
valor p* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
valor p* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
valor p* N/A 0,052 0,005

N/A: Nao Aplicavel

*A comparacdo dos valores p de acordo com o teste de Wald para Cimzia 200 mg vs. placebo e
Cimzia 400 mg vs. placebo foram estimados a partir de um modelo de regresséo logistica linear com
fatores para o tratamento
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Espondiloartrite axial (subpopulacdes de espondiloartrite axial ndo-radiografica e espondilite

anquilosante)
AS001

A eficacia e seguranca de Cimzia foram avaliadas num ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado,
controlado com placebo, com dupla ocultagdo (AS001), em 325 doentes > 18 anos com
espondiloartrite axial ativa desencadeada em adultos h& pelo menos 3 meses, tal como é definido pelos
Critérios de Classificacdo da Avaliacdo da Sociedade Internacional de Espondiloartrite (ASAS) para a
espondiloartrite axial. A populacdo total de espondiloartrite axial incluiu subpopula¢des com e sem
(espondiloartrite axial ndo radiogréafica [nr-axSpA]) evidéncia radiogréfica para espondilite
anquilosante (AS) (também conhecida como espondiloartrite axial radiografica). Os doentes tinham
doenca ativa tal como é definido pelo indice Bath de Atividade de doenca para a Espondilite
Anquilosante (BASDAI) > 4, dor espinal > 4 numa Escala Numérica de Frequéncia de 0 a 10 (NRS) e
aumento da CRP ou uma evidéncia de sacroileite na imagiologia de ressonancia magnética nuclear
(RM). Os doentes deviam ter sido intolerantes ou ter tido uma resposta inadequada a, pelo menos, um
AINE. Um total de 16% dos doentes teve uma exposicao prévia a antagonistas de TNF. Os doentes
foram tratados com uma dose de carga de Cimzia de 400 mg nas semanas 0, 2 e 4 (para ambos os
bracos de tratamento) ou placebo seguido de Cimzia 200 mg a cada 2 semanas ou Cimzia 400 mg a
cada 4 semanas ou placebo. 87,7% dos doentes recebeu concomitantemente AINE. A variavel de
eficacia priméria foi a taxa de resposta ASAS20 na semana 12.

O periodo de tratamento controlado com placebo com dupla ocultacdo durante 24 semanas foi seguido
por um periodo de tratamento com dupla ocultacdo durante 24 semanas € um periodo de tratamento
sem ocultacdo durante 156 semanas. A duragcdo maxima do estudo foi de 204 semanas. Todos 0s
doentes receberam Cimzia, tanto nos periodos de dupla ocultagdo como de seguimento sem ocultagao.
Um total de 199 doentes (61,2% de doentes aleatorizados) completou o estudo até a Semana 204.

Principais resultados de eficacia

No ensaio clinico AS001, na semana 12 a resposta ASAS20 foi alcangada em 58% dos doentes que
receberam Cimzia 200 mg a cada 2 semanas e 64% dos doentes que receberam Cimzia 400 mg a
cada 4 semanas em comparacdo com os 38% dos doentes que receberam o placebo (p < 0,01). Na
populacdo total, a percentagem de respondedores ASAS20 foi clinicamente relevante e
significativamente maior nos grupos de tratamentos com Cimzia 200 mg a cada 2 semanas e

Cimzia 400 mg a cada 4 semanas em compara¢do com o grupo placebo em cada visita desde a
Semana 1 até a Semana 24 (p < 0,001 a cada visita). Nas Semanas 12 e 24, a percentagem de
individuos uma resposta ASAS40 foi maior nos grupos tratados com Cimzia em comparagdo com 0s
grupos placebo.

Foram alcangados resultados semelhantes nas subpopulacdes de espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica. Nas mulheres, as respostas ASAS20 ndo evidenciaram uma
diferenca estatisticamente significativa versus placebo até depois da Semana 12.

As melhorias na ASAS 5/6, Remissdo Parcial e BASDAI-50 foram estatisticamente significativas na
Semana 12 e Semana 24 e foram mantidas até a Semana 48 na populacao total, assim como nas
subpopulagdes. Os principais resultados de eficacia do ensaio clinico AS001 sdo apresentados na
Tabela 8.

Entre os doentes que permaneceram no estudo, as melhorias de todos os resultados de eficacia acima
mencionados foram mantidas durante a Semana 204 na populacéo total, assim como nas
subpopulagdes.
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Tabela 8 Principais resultados de eficicia no ensaio clinico AS001 (percentagem de
doentes)
Espondilite Espondiloartrite axial | Espondiloartrite axial
anquilosante ndo radiogréafica Populacéo Total
Pardmetros
Placebo Todos 0s Placebo | Todos os Placebo Todos 0s
N=57 regimes de N=50 regimes de N=107 regimes de
dosagem de dosagem de dosagem de
Cimzia® Cimzia® Cimzia®
N=121 N=97 N=218
ASAS2009)
Semana 12 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
Semana 24 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40CD
Semana 12 19% 45%** 16% A7%** 18% 46%**
Semana 24 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/6¢9
Semana 12 9% 42%** 8% A4%** 8% 43%**
Semana 24 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Remisssdo parcial©¥
Semana 12 2% 20%** 6% 29%** 4% 24%**
Semana 24 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
BASDAI 50¢9)
Semana 12 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
Semana 24 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

® Todos os regimes de dosagem de Cimzia = dados de Cimzia 200 mg administrado a cada 2 semanas
precedido por uma dose de carga de 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4 mais Cimzia 400 mg administrado a
cada 4 semanas precedido de uma dose de carga de 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4
®) Resultados do conjunto aleatorizado
© Os valores “p” de Wald s&o calculados através da comparacio do tratamento utilizando a regresséo
logistica com fatores para o tratamento e a regido.
@ Conjunto de Anélise Completo
NA = ndo disponivel
*p < 0,05, Cimzia vs placebo

**p < 0,001, Cimzia vs placebo

Mobilidade espinhal
A mobilidade espinhal foi avaliada no periodo de dupla ocultagdo controlada com placebo através da
BASMI em diferentes tempos, incluindo no inicio, Semana 12 e Semana 24. Foram demonstradas, em
cada visita posterior ao inicio, diferencas clinicamente e estatisticamente significativas em doentes
tratados com Cimzia em comparacdo com doentes tratados com placebo. A diferenca do placebo
tendeu a ser maior na subpopulacdo nr-axSpA do que na subpopulacdo AS, o que pode ser devido a

existir um menor dano estrutural cronico nos doentes nr-axSpA.

Nos doentes que permaneceram no estudo, a melhoria dos valores lineares de BASMI alcangados ha
Semana 24 foi mantida durante a Semana 204.
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Resposta da fungdo fisica e resultados relacionados com a saude

No ensaio clinico AS001, os doentes tratados com Cimzia descreveram melhorias significativas na
funcdo fisica avaliada através da BASFI e na dor avaliada pelas Escalas de Estimativa Numérica
(NRS) de Dorsalgia Total e Noturna em comparagéo com o placebo. Os doentes tratados com Cimzia
revelaram melhorias significativas na fadiga notificado através do item BASDAI-fadiga e na qualidade
de vida relacionada com a satde medida pelo QoL da espondilite anquilosante (ASQoL), nos Resumos
dos Componentes Fisico e Mental SF-36 e nos resultados em todos os dominios quando comparados
com o placebo. Os doentes tratados com Cimzia revelaram melhorias significativas na espondiloartrite
axial relacionada com a produtividade relacionada com o trabalho e realizagdo de tarefas domésticas,
tal como foi reportado no Inquérito de Produtividade no Trabalho em comparacdo com o placebo. Para
os doentes que permaneceram no estudo, as melhorias de todos os resultados de eficacia acima
mencionada foram mantidas durante a Semana 204.

Inibicdo da Inflamagdo na Imagiologia de ressondncia magnética (RM)

Num sub-estudo de imagem que incluiu 153 doentes, foram avaliados os sinais de inflamag&o através
de RM na semana 12 e expressos como alteracdo da pontuacdo inicial para articulagdes sacroiliacas
em SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) e da pontuagdo em ASspiMRI-a
nas modificacOes de Berlin para a coluna vertebral. Na Semana 12, foi observada uma inibigao
significativa dos sinais de inflamacdo em ambas as articulacBes sacroiliacas e da coluna vertebral nos
doentes tratados com Cimzia (todos os grupos de dosagem), na totalidade da populacdo com
espondiloartrite, assim como na subpopulagéo de espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo
radiografica.

Entre os doentes que permaneceram no estudo, 0s quais apresentaram tanto valores iniciais e valores
da Semana 204, a inibi¢do dos sinais de inflamacao tanto nas articulagdes sacroiliacas (n=72) e coluna
vertebral (n=82) foi mantida de forma significativa durante a Semana 204 na totalidade da populagéo
com espondiloartrite axial, assim como as subpopulacdes de AS e nr-axSpA.

C-OPTIMISE

A eficécia e seguranca da reducdo de dose e descontinuagdo do tratamento em doentes em remissao
sustentada foram avaliadas em doentes adultos (18-45 anos de idade) com axSpA inicial ativa
(duracdo de sintomas inferior a 5 anos), uma pontuacdo ASDAS >2,1 (e critérios de inclusdo da
doenca semelhantes aos do estudo AS001) e que tiveram uma resposta inadequada a pelo menos 2
AINE ou uma intolerancia ou contraindicacdo para AINE. Os doentes incluiam ambas as
subpopulagfes de axSpA, AS e nr-axSpA, e foram incluidos num periodo de Run-In em regime aberto
com duracdo de 48 semanas (Parte A) durante o qual todos eles receberam 3 doses de carga de Cimzia
400 mg nas Semanas 0, 2 e 4 seguido de Cimzia 200 mg a cada 2 semanas desde a Semana 6 até a
Semana 46.

Os doentes que alcangaram remissao sustentada (definida como tendo a doenca inativa [ASDAS<1,3]
durante um periodo de pelo menos 12 semanas) e permaneceram em remissdo na Semana 48, foram
aleatorizados para a Parte B e receberam Cimzia 200 mg a cada 2 semanas (N=104), Cimzia 200 mg a
cada 4 semanas (reducdo de dose, N=105), ou placebo (descontinuacao do tratamento, N=104) durante
48 semanas.

A variavel primaria de eficécia foi a percentagem de doentes que ndo apresentaram recidiva durante a
Parte B.

Os doentes que apresentaram recidiva na Parte B, isto é, tiveram um ASDAS >2.1 em 2 consultas
consecutivas ou ASDAS >3,5 em qualquer consulta durante a Parte B, receberam um tratamento de
resgate de Cimzia 200 mg a cada 2 semanas durante pelo menos 12 semanas (com uma dose de carga
de Cimzia 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4 em doentes tratados com placebo).
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Resposta clinica

A percentagem de doentes que alcangaram remissdo sustentada na Semana 48 na Parte A foi de 43,9%
para a populacéo axSpA global e foi semelhante nas subpopulagdes nr-axSpA (45,3%) e AS (42,8%).

Entre os doentes que foram aleatorizados na Parte B (N=313), uma maior proporcao estatisticamente
significativa (NRI, p <0,001) de doentes ndo apresentou recidiva quando continuou o tratamento com
Cimzia 200 mg a cada 2 semanas (83,7%) ou Cimzia 200 mg a cada 4 semanas (79,0%)
comparativamente a descontinuagdo do tratamento (20,2%).

A diferenga no tempo até recidiva entre o grupo de descontinuagdo do tratamento e ambos 0s grupos
de tratamento Cimzia, foi estatisticamente significativa (p<0,001 para cada comparagéo) e
clinicamente significante. No grupo placebo, as recidivas comegaram aproximadamente 8 semanas
apos a descontinuacdo de Cimzia, com a maioria das recidivas a ocorrerem dentro das 24 semanas de
descontinuacédo do tratamento (Figura 1).

Figura 1 Curva de Kaplan-Meier de tempo até recidiva
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Foi utilizada a imputag8o de ndo-respondedor (NRI, non responder imputation); Os resultados séo para o Conjunto Aleatorizado

Nota: O tempo até recidiva foi definido como o tempo desde a data da aleatorizacdo até a data da recidiva. Para os participantes do estudo que
ndo tiveram recidiva, o tempo até recidiva foi censurado a data da Consulta da Semana 96.

O gréfico de Kaplan-Meier foi truncado até 97 semanas quando <5% dos participantes ainda permaneciam no estudo.

Os resultados para a Parte B séo apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9 Manutencéo da resposta clinica na Parte B na Semana 96

Placebo
(Descontinuaga
o do CIMZIA 200 mg a CIMZIA 200 mg
tratamento) cada 2 semanas a cada 4 semanas
Parametros de avaliagdo N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)*
ig)uagao basal na Parte B (Semana 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
Semana 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
iét)uagao basal na Parte B (Semana 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
Semana 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
Alteracdo BASDAI desde a
situacéo basal na Parte B (Semana
48), LS média (SE)?
Semana 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
Alteracdo ASDAS desde a situagéo
basal na Parte B (Semana 48), LS
média (SE)?
Semana 96 1,66 (0,110) 0,24 (0,077)* 0,45 (0,077)*

Foi utilizada a imputacdo de ndo-respondedor (NRI, non responder imputation); Os resultados sdo para o Conjunto Aleatorizado
2Foi utilizado 0 modelo misto com medidas repetidas (MMRM, mixed model with repeated measures); Os resultados sdo para o Conjunto

Aleatorizado

ASDAS-MI = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-Major Improvement; ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International
Society; ASAS40 = critério de resposta ASAS40%; SE = Erro padréo;
Nota: Melhoria ASDAS major ¢ definida como uma redugio desde a situagdo basal de >2,0.
Nota: A situagdo basal da Parte A foi utilizada como referéncia para definir as variaveis de melhoria clinica ASDAS e variaveis ASAS

* Nominal p<0.001, CIMZIA vs. placebo

Inibi¢do da inflamagdo na imagiologia por ressondncia magnética (RM)
Na Parte B, os sinais de inflamacéo foram avaliados por RM na Semana 48 e Semana 96 e expressos
como alteracGes da situacdo basal nas pontuacées SIJ SPARCC e ASspiMRI-a nas modifica¢fes de
Berlim. Os doentes que estavam em remissao sustentada na Semana 48 apresentaram nenhuma ou
reduzida inflamac&o, e ndo se observou aumento significativo da inflamac&o na Semana 96
independentemente do seu grupo de tratamento.

Re-tratamento em doentes que apresentaram recidiva

Na Parte B, 70% (73/104) dos doentes tratados com placebo, 14% (15/105) dos doentes tratados com
Cimzia 200 mg a cada 4 semanas e 6,7% (7/104) dos doentes tratados com Cimzia 200 mg a cada 2
semanas apresentaram recidiva e foram subsequentemente tratados com Cimzia 200 mg a cada 2
semanas.

Dos 15 doentes que recidivaram no grupo alocado a Cimzia 200 mg a cada 4 semanas, todos
concluiram as 12 semanas de terapéutica de resgate com Cimzia e tiveram dados ASDAS disponiveis,
dentro dos quais 12 (80%) tiveram um ASDAS baixo ou doenca inativa (isto é, todos ASDAS < 2,1)
12 semanas ap0s 0 recomego do tratamento em regime aberto.

Dos 73 doentes que recidivaram no grupo alocado para descontinuacdo do tratamento, 71 doentes
concluiram as 12 semanas de terapéutica de resgate com Cimzia e tiveram dados ASDAS disponiveis,
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dentro dos quais 64 (90%) tiveram um ASDAS baixo ou doenca inativa (isto ¢, todos ASDAS < 2,1)
12 semanas ap0s o recomego do tratamento em regime aberto.

Com base nos resultados do C-OPTIMISE, pode ser considerada uma reducdo de dose nos doentes em
remisséo sustentada apds um ano de tratamento com Cimzia (ver sec¢do 4.2). A descontinuagdo do
tratamento de Cimzia esta associada a um risco elevado de recidivas.

Espondiloartrite axial ndo-radiogréfica (non-radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpA)

A eficécia e seguranca de Cimzia foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo, controlado com placebo durante 52 semanas (AS0006) em 317 doentes com idade >18 anos
com espondiloartrite axial com inicio na idade adulta e dor lombar h4, pelo menos, 12 meses. Os
doentes tinham de cumprir os critérios ASAS para nr- axSpA (ndo incluindo historial familiar e boa
resposta aos AINE), e tinham de ter sinais objetivos de inflamag&o indicados por niveis de proteina C
reativa (PCR) acima do limite superior normal e/ou sacroileite nas imagens por ressonancia magnética
(RM), indicativas de doenca inflamatdria [PCR positiva (> LSN) e/ou RM positiva], mas sem
evidéncia radiografica definitiva de danos estruturais nas articulagdes sacroiliacas. Os doentes tinham
doenga ativa, conforme definido pelo BASDAI >4, ¢ dor lombar >4 numa escala numérica de
classificacdo (ENC) de 0 a 10. Os doentes tinham de ser intolerantes ou com uma resposta inadequada
a, pelo menos, dois AINE. Os doentes foram tratados com placebo ou com uma dose inicial de 400 mg
de Cimzia nas Semanas 0, 2 e 4, seguida de 200 mg de Cimzia a cada 2 semanas. Foi permitida a
utilizaco e ajuste da dose de medicacgdo convencional (MC) (por ex., AINE, medicamentos
antirreumaticos modificadores da doenca [disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARD],
corticosteroides, analgésicos) em qualquer momento. A variavel priméria de eficicia foi Grande
Melhoria na Pontuacdo de Atividade da Doenca Espondilite Anquilosante (Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score major improvement, ASDAS-MI) na Semana 52. A resposta ASDAS-MI foi
definida como uma redugdo na ASDAS (melhoria) > 2,0 relativamente a situacao basal, ou como
tendo sido alcangada a pontuacdo mais baixa possivel. ASAS 40 foi um pardmetro de avaliagéo
secundario.

Na situacdo basal, 37% e 41% dos doentes tinham uma atividade da doenca elevada (ASDAS >2,1, <

3,5) e 62% e 58% dos doentes tinham atividade da doenca muito elevada (ASDAS >3,5) no grupo de
CIMZIA e no grupo do placebo, respetivamente.

Resposta Clinica

O estudo AS0006, realizado em individuos sem sinais radiograficos de inflamacao nas articulagdes
sacroiliacas (Sl), confirmou o efeito ja previamente demonstrado neste subgrupo no estudo AS001.

Na Semana 52, uma maior proporcao de doentes, estatisticamente significativa, tratada com Cimzia
alcangou uma resposta ASDAS-MI, comparativamente com doentes tratados com placebo. Os doentes
tratados com Cimzia tiveram também melhorias, comparativamente com o placebo em componentes
maltiplos da atividade da doenca espondiloartrite axial, incluindo PCR. As respostas ASAS 40 nas
Semanas 12 e 52 foram significativamente maiores do que com o placebo. Os principais resultados sao
apresentados na Tabela 10.

Tabela 10: Respostas ASDAS-MI e ASAS 40 no AS0006 (percentagem de doentes)

Parametros Placebo Cimzia? 200 mg a

N= 158 cada 2 semanas
N= 159

ASDAS-MI

Semana 52 7% 47%*

ASAS 40

Semana 12 11% 48%*

Semana 52 16% 57%*
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8Cimzia administrado a cada 2 semanas, precedido de uma dose inicial de 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4
*

p<0,001
Todas as percentagens refletem a proporcao de doentes que responderam dentro do conjunto de andlise
completa.

Na Semana 52, a percentagem de doentes que alcancaram ASDAS de doenca inativa (ASDAS < 1,3)
foi de 36,4% para o grupo de Cimzia, comparativamente com 11,8% para o grupo do placebo.

Na Semana 52, os doentes tratados com Cimzia apresentaram uma melhoria clinica significativa no
MASES, comparativamente ao placebo (alteracdo média dos MQ desde a situacdo basal de -2,4; -
0,2 respetivamente).

Artrite psoridtica

A eficécia e seguranca de Cimzia foram avaliadas num ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado,
duplamente cego, controlado com placebo (PsA001), em 409 doentes > 18 anos com artrite psoriatica
desencadeada em adultos ha pelo menos 6 meses, tal como é definido pelos Critérios de CASPAR
para classifica¢do da artrite psoriatica. Os doentes apresentavam > 3 articulagfes com edema e dor e
aumento dos indicadores de fase aguda. Os doentes também apresentaram lesfes psoriaticas na pele ou
antecedentes documentados de psoriase e falharam 1 ou mais DMARDs. O tratamento prévio com um
antagonista de TNF foi autorizado e 20% dos doentes teve uma exposicao prévia a antagonistas de
TNF. Os doentes receberam uma dose de carga de 400 mg de Cimzia nas semanas 0, 2 e 4 (para
ambos os bragos de tratamento) ou placebo seguido de 200 mg de Cimzia a cada 2 semanas ou 400 mg
de Cimzia a cada 4 semanas ou placebo cada 2 semanas. Os doentes que receberam
concomitantemente AINE e DMARDSs convencionais foram 72,6% e 70,2% respetivamente. As duas
variaveis primarias foram a percentagem de doentes que alcangou uma resposta ACR 20 na

Semana 12 e alteracdo dos valores iniciais na Escala Total de Sharp modificada (Mtss) na Semana 24.
A eficécia e seguranga de Cimzia em doentes com PsSA nos quais os sintomas predominantes foram a
sacroileite ou espondiloartrite axial ndo foram analisados individualmente.

O periodo de tratamento controlado com placebo com dupla ocultacdo durante 24 semanas foi seguido
por um periodo de tratamento com dupla ocultacdo durante 24 semanas e um periodo de tratamento
sem ocultacdo durante 168 semanas. A dura¢do maxima do estudo foi de 216 de semanas. Todos 0s
doentes receberam Cimzia, tanto nos periodos de dupla ocultagdo como de seguimento sem ocultagao.
Um total de 264 doentes (64,5% de doentes) completou o estudo até a Semana 216.

Resposta ACR

Os doentes tratados com Cimzia obtiveram uma taxa de resposta ACR 20 estatisticamente
significativa mais elevada na Semana 12 e Semana 24, quando comparados com os doentes tratados
com placebo (p < 0,001). A percentagem de doentes com resposta ACR 20 foi clinicamente relevante
para 0s grupos sob tratamento com Cimzia 200 mg a cada 2 semanas e Cimzia 400 mg a

cada 4 semanas quando comparados com o grupo tratado com placebo em cada visita desde a linha
inicial de tratamento até a Semana 24 (p nominal < 0,001 a cada visita). Os doentes tratados com
Cimzia também apresentaram melhorias significativas nas taxas de resposta ACR 50 e 70. Nas
semanas 12 e 24 foram observadas melhorias nos parametros da atividade periférica caracteristicos da
artrite psoriatica (p.e. numero de articulagdes com edema, nimero de articulagbes com dor/sensiveis,
dactilite e entesite em doentes tratados com Cimzia (p nominal < 0,01).

Os principais resultados de eficacia do ensaio clinico da PsA001 sdo apresentados na Tabela 11.
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Tabela 11: Principais resultados de eficacia no ensaio clinico PsA001 (percentagem de doentes)

Resposta Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
Q2W Q4W
N=136 N=138 N=135
ACR20
Semana 12 24% 58%** 52%**
Semana 24 24% 64%** 56%**
ACR50
Semana 12 11% 36%** 33%**
Semana 24 13% 44%** 40%**
ACR70
Semana 12 3% 25%** 13%*
Semana 24 4% 28%** 24%**
Resposta Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
Q2W Q4W
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©
Semana 12 14% 47%*** 47%***
Seman 24 15% 62%*** 61%***
Seman 48 N/A 67% 62%

@ Cimzia administrado a cada 2 semanas precedido por uma dose de carga de 400 mg nas
Semanas 0,2 e 4

®) Cimzia administrado a cada 4 semanas precedido por uma dose de carga de 400 mg nas
Semanas 0,2 e 4

© Em individuos com pelo menos 3% de BSA com psoriase no inicio do estudo

*p < 0,01, Cimzia vs placebo

**p < 0,001, Cimzia vs placebo

***p < 0,001 (nominal), Cimzia vs placebo

Os resultados sdo provenientes do conjunto aleatorizado. Diferenga no tratamento: Cimzia 200 mg-
placebo, Cimzia 400 mg-placebo (e correspondente IC a 95% e valor de p) sdo estimados através de
um teste bilateral com distribuicao assint6tica dos desvios padréo da estatistica de Wald. E utilizada a
imputacdo dos ndo respondentes (NRI) para os doentes que faltavam a terapéutica ou para os quais
faltavam dados.

Em 273 doentes inicialmente aleatorizados para Cimzia 200 mg a cada 2 semanas e Cimzia 400 mg a
cada 4 semanas, 237 (86,8%) continuavam com este tratamento na Semana 48. Dos 138 doentes
aleatorizados para Cimzia 200 mg a cada 2 semanas, 92, 68 e 48 tiveram uma resposta ACR 20/50/70,
na Semana 48, respetivamente. Dos 135 doentes aleatorizados para Cimzia 400 mg a

cada 4 semanas, 89, 62 e 41 tiveram uma resposta ACR 20/50/70, respetivamente.

Nos doentes que permaneceram no estudo, as taxas de resposta ACR 20, 50 e 70 foram mantidas
durante a Semana 216. Este também foi o caso dos outros parametros da atividade periférica (por
exemplo, nimero de articulagbes com edema, numero de articulagdes com dor/sensiveis, dactilite e
entesite).
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Resposta Radiogrdfica

No ensaio clinico PsAQ01, a inibi¢do da progressao da lesdo estrutural foi avaliada radiograficamente
e expressa como alteracdo da pontuacdo na Escala total de Sharp modificada (mTSS) e dos seus
componentes, da taxa de eroséo (ES) e taxa de Estreitamento do Espaco Articular (JSN), na

Semana 24, comparado com o estado inicial. A pontuacdo mTSS foi modificada para a artrite
psoriatica através da adicdo das articulacGes interfalangicas distais da médo. O tratamento com Cimzia
inibiu a progressao radiografica quando comparado com o tratamento com placebo na Semana 24, tal
como foi avaliado através da alteracdo do estado inicial na pontuacéo total mTSS (a LS média [+SE]
foi 0,28 [+ 0,07] no grupo de tratamento com placebo quando comparado com 0,06 [+ 0,06] em todos
0s grupos tratados com Cimzia; p=0,007). A inibicdo da progressdo radiogréafica manteve-se com o
tratamento com Cimzia até & Semana 48 no subgrupo de doentes com risco mais elevado para a
progressao radiografica (doentes com pontuacdo mTSS inicial > 6). Nos doentes que permaneceram
no estudo, a inibicdo da progressdo radiografica foi mantida até a Semana 216.

Resposta da fungdo fisica e resultados relacionados com a saude

No ensaio clinico PsA001, os doentes tratados com Cimzia revelaram melhorias significativas na
funcéo fisica avaliada pelo Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI), na dor
avaliada pela PAAP e na fadiga como reportado pela Fatigue Assessment Scale (FAS) quando
comparados com placebo. Os doentes tratados com Cimzia evidenciaram melhorias significativas na
qualidade de vida relacionada com a saude medidas através da QoL para a artrite psoriatica (PSAQoL)
e do SF-36 Physical e Mental Component Summaries € na produtividade no trabalho e tarefas
domeésticas, tal como foi reportado pelo Work Productivity Survey quando comparado com placebo.
Estas melhorias mantiveram-se até & Semana 48. As melhorias de todos os resultados de eficacia
acima mencionada foram mantidas durante a Semana 216.

Psoriase em placas

A eficécia e a segurancga de Cimzia foram avaliadas em dois estudos, controlados por placebo
(CIMPASI-1 e CIMPASI-2) e num estudo controlado por placebo e medicamento ativo (CIMPACT),
em doentes com idade >18 anos com psoriase em placas cronica moderada a grave durante pelo
menos 6 meses. Os doentes apresentavam um Indice de gravidade e extensdo da psoriase (PASI) >12,
Superficie cutdnea envolvida pelas lesdes de psoriase (BSA) >10%, Avaliagdo global efetuada pelo
médico (PGA) >3, e eram candidatos para terapéutica sistémica e/ou fototerapia e/ou
fotoquimioterapia. Os doentes que foram ndo-respondedores "primarios" a qualquer terapéutica
bioldgica prévia (definido como nenhuma resposta nas primeiras 12 semanas de tratamento) foram
excluidos dos estudos de fase 11 (CIMPASI-1, CIMPASI-2 e CIMPACT). A eficécia e seguranca de
Cimzia foram avaliadas versus etanercept no estudo CIMPACT.

Nos estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2, os objetivos co-primérios de eficacia foram a proporcao de
doentes que alcancaram PASI 75 e PGA "limpos" ou "quase limpos" (com pelo menos uma reducdo
de 2 pontos desde o valor inicial) na Semana 16. No estudo CIMPACT, o objetivo priméario de eficacia
foi a proporcdo de doentes que alcancaram PASI 75 na semana 12. PASI75 e PGA na

Semana 16 foram objetivos secundarios importantes. PASI 90 na semana 16 foi um objetivo
secundario importante nos 3 estudos.

Os estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2 avaliaram 234 doentes e 227 doentes, respetivamente. Em
ambos o0s estudos, os doentes foram aleatorizados para receberem placebo ou Cimzia 200 mg a

cada 2 semanas (apds uma dose de carga de Cimzia 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4) ou Cimzia 400 mg a
cada 2 semanas. Na semana 16, os doentes aleatorizados para Cimzia que alcangaram uma resposta
PASI 50 continuaram a receber a mesma dose de Cimzia para a qual foram inicialmente aleatorizados
até a Semana 48. Os doentes inicialmente aleatorizados para placebo que, na Semana 16, alcangaram
uma resposta PASI 50, mas ndo uma resposta PASI 75 receberam Cimzia 200 mg a cada 2 semanas
(com uma dose de carga de Cimzia 400 mg nas Semanas 16, 18 e 20). Os doentes com uma resposta
inadequada na Semana 16 (ndo-respondedores PASI 50) foram elegiveis para receber Cimzia 400 mg
a cada 2 semanas em regime aberto por um maximo de 128 semanas.

O estudo CIMPACT avaliou 559 doentes. Os doentes foram aleatorizados para receberem placebo ou
Cimzia 200 mg a cada 2 semanas (ap0s uma dose de carga de Cimzia 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4) ou
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Cimzia 400 mg a cada 2 semanas até a Semana 16 ou etanercept 50 mg duas vezes por semana, até a
Semana 12. Os doentes originalmente aleatorizados para Cimzia que alcangaram uma resposta

PASI 75 na semana 16 foram aleatorizados novamente com base no seu esquema posologico original.
Os doentes com Cimzia 200 mg a cada 2 semanas foram aleatorizados novamente para Cimzia 200 mg
a cada 2 semanas, Cimzia 400 mg a cada 4 semanas ou placebo. Os doentes com Cimzia 400 mg a
cada 2 semanas foram aleatorizados novamente para Cimzia 400 mg a cada 2 semanas, Cimzia 200 mg
a cada 2 semanas ou placebo. Os doentes foram avaliados sob dupla ocultacdo e controlada com
placebo até & Semana 48. Todos os individuos que ndo alcangaram uma resposta PASI 75 na

Semana 16 entraram num braco de escape e receberam Cimzia 400 mg a cada 2 semanas em regime
aberto por um maximo de 128 semanas.

Em todos os trés estudos, o periodo de manutengdo de 48 semanas em ocultagdo foi seguido por um

periodo de tratamento em regime aberto de 96 semanas para 0s doentes que alcancaram resposta PASI
50 na Semana 48. Todos estes doentes, incluindo aqueles a receber Cimzia 400 mg a cada 2 semanas,
iniciaram o periodo em regime aberto com Cimzia 200 mg a cada 2 semanas.

Os doentes eram predominantemente homens (64%) e caucasianos (94%), com uma idade média
de 45,7 anos (18 a 80 anos de idade); destes, 7,2% tinham uma idade > 65 anos.

Dos 850 doentes aleatorizados para receberem placebo ou Cimzia nestes estudos controlados com
placebo, 29% dos doentes ndo tinham recebido terapéutica sistémica prévia para o tratamento da
psoriase. 47% tinham recebido fototerapia ou fotoquimioterapia prévia e 30% tinham recebido
terapéutica biol6gica prévia para o tratamento da psoriase. Dos 850 doentes, 14% tinham recebido
pelo menos um antagonista do TNF, 13% tinham recebido um anti-I1L-17 e 5% tinham recebido um
anti-IL 12/23. Dezoito por cento dos doentes relataram historial de artrite psoriatica na situa¢éo basal.
A pontuacdo PASI média na consulta inicial foi de 20 e variou entre 12 e 69. A pontuacdo PGA da
situacdo basal variou entre moderada (70%) e grave (30%). A BSA inicial média foi de 25% e variou

entre 10% e 96%.

Resposta clinica na Semana 16 e 48
Os principais resultados dos estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2 séo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 Resposta clinica nos estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2 na Semana 16 e na Semana 48

Semana 16 Semana 48
CIMPASI-1
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w? Q2w Q2w Q2w
N=51 N=95 N=88 N=95 N=88
PGA limpa ou 4,2% 47,0%* 57,9%* 52,7% 69,5%
quase limpa®
PASI 75 6,5% 66,5%* 75,8%* 67,2% 87,1%
PASI 90 0,4% 35,8%* 43,6%* 42,8% 60,2%
CIMPASI-2
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w? Q2w Q2w Q2w
N=49 N=91 N=87 N=91 N=87
PGA limpa ou 2,0% 66,8%* 71,6%* 72,6% 66,6%
quase limpa®
PASI 75 11,6% 81,4%* 82,6%* 78,7% 81,3%
PASI 90 4,5% 52,6%* 55,4%* 59,6% 62,0%

3 Cimzia 200 mg administrado a cada 2 semanas, precedido de uma dose de carga de 400 mg nas

Semanas 0, 2, 4.

b PGA escala de 5 categorias. Um tratamento com sucesso de "limpo™ (0) ou "quase limpo" (1)
consistiu na auséncia de sinais de psoriase ou coloracdo normal a rosa das lesdes, sem espessamento
da placa e sem descamacao ou descamacgdo minima.
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* Cimzia vs placebo: p<0,0001.

As taxas de resposta e os valores de p para PASI e PGA foram estimados com base num modelo de
regressdo logistica em que os dados em falta foram imputados usando multiplas imputagcdes com base
no método MCMC. Os individuos que entraram no braco de escape ou foram retirados (com base no
nédo alcance da resposta PASI 50) foram tratados como ndo-respondedores na Semana 48.

Os resultados sdo do Grupo Aleatorizado.

Os principais resultados do ensaio CIMPACT sdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13 Resposta clinica no estudo CIMPACT na Semana 12 e na Semana 16

Semana 12 Semana 16
Placebo |Cimzia2 |Cimzia 4 |Etanercept Placebo Cimzia 200 |Cimzia 400
N=57 00 mg 00mg |50 mg BiwW N=57 mg Q2W mg

Q2W? | Q2w N=170 N=165 Q2w

N=165 | N=167 N=167
PASI 75 5% 61,3%*° |66,7%*° 53,3% 3,8% 68,2%* 74,7%*
PASI 90 0,2% | 31,2%* | 34,0%* 27,1% 0,3% 39,8%* 49,1%*
PGA limpa
ou quaLs)e 1,9% |39,8%** | 50,3%* 39,2% 3,4% 48,3%* 58,4%*
limpa

3 Cimzia 200 mg administrado a cada 2 semanas, precedido de uma dose de carga de 400 mg nas
Semanas 0, 2, 4.

b PGA escala de 5 categorias. Um tratamento com sucesso de "limpo™ (0) ou "quase limpo" (1)
consistiu na auséncia de sinais de psoriase ou coloracdo normal a rosa das lesdes, sem espessamento
da placa e sem descamacao ou descamacgdo minima.

* Cimzia vs placebo: p<0,0001. ** Cimzia 200 mg a cada 2 semanas versus etanercept 50 mg duas
vezes por semana demonstrou ndo-inferioridade (a diferenca entre etanercept e Cimzia 200 mg a
cada 2 semanas foi de 8,0%, IC 95% -2,9, 18,9) com base huma margem pré-especificada de néo-
inferioridade de 10%).

88 Cimzia 400 mg a cada 2 semanas versus etanercept 50 mg duas vezes por semana demonstrou
superioridade (p<0,05)

** Cimzia vs Placebo p< 0,001. As taxas de resposta e valores p com base num modelo logistico de
regressao.

Os dados em falta foram imputados utilizando imputacdo multipla, com base no método MCMC.

Os resultados sdo do Grupo Aleatorizado.

Em todos os 3 estudos, a taxa de resposta de PASI 75 foi significativamente superior para Cimzia em
comparacdo com placebo a partir da Semana 4.

Ambas as doses de Cimzia demonstraram eficacia quando comparadas com placebo
independentemente da idade, género, peso corporal, IMC, duracdo da doenca da psoriase, tratamento
prévio com terapéuticas sistémicas e tratamento prévio com bioldgicos.

Manuten¢do da resposta

Numa analise integrada do CIMPASI-1 e CIMPASI-2, entre os doentes que foram respondedores
PASI 75 na Semana 16 e que receberam Cimzia 400 mg a cada 2 semanas (N=134 de 175 individuos
aleatorizados) ou Cimzia 200 mg a cada duas semanas (N=132 de 186 individuos aleatorizados), a
manutencao da resposta na Semana 48 foi de 98,0% e 87,5%, respetivamente. Entre os doentes que
foram PGA limpa ou quase limpa na Semana 16 e receberam Cimzia 400 mg a cada 2 semanas
(N=103 de 175) ou Cimzia 200 mg a cada 2 semanas (N=95 de 186), a manutencdo da resposta na
Semana 48 foi de 85,9% e 84,3%, respetivamente.

Ap6s um periodo adicional de 96 semanas de tratamento em regime aberto (Semana 144) foi avaliada
a manutencdo da resposta. Vinte e um por cento de todos os individuos aleatorizados foram perdidos
para seguimento antes da Semana 144. Aproximadamente 27% dos individuos que concluiram o
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estudo, que iniciaram o tratamento em regime aberto entre as semanas 48 e 144 com Cimzia 200 mg a
cada 2 semanas, tiveram a sua dose aumentada para Cimzia 400 mg a cada 2 semanas para
manutencao da resposta. Numa analise em que todos os doentes com falhas do tratamento foram
considerados como ndo-respondedores, a manutencgéo de resposta no grupo de tratamento com Cimzia
200 mg a cada 2 semanas para a respetiva variavel, ap6s um periodo adicional de 96 semanas de
terapéutica em regime aberto, foi de 84,5% para PASI 75 para individuos do estudo que foram
respondedores na Semana 16 e de 78,4% para PGA limpos ou quase limpos. A manutencdo da
resposta no grupo de tratamento Cimzia 400 mg a cada 2 semanas, que entrou no periodo em regime
aberto de Cimzia 200 mg a cada 2 semanas, foi de 84,7% para PASI 75 para individuos do estudo que
foram respondedores na Semana 16 e de 73,1% para PGA limpos ou quase limpos.

Estas taxas de resposta foram baseadas num modelo de regresséo logistica em que os dados em falta
foram imputados durante 48 ou 144 semanas, usando multiplas imputagdes (método MCMC)
combinado com NRI para falhas do tratamento.

No estudo CIMPACT, entre os respondedores PASI 75 na Semana 16 que receberam 400 mg de
Cimzia a cada 2 semanas e foram realeatorizados para Cimzia 400 mg a cada 2 semanas,

Cimzia 200 mg a cada 2 semanas ou placebo, houve uma maior percentagem de respondedores

PASI 75 na semana 48 nos grupos Cimzia em comparagédo ao placebo (98,0%, 80,0% e 36,0%,
respetivamente). Entre os respondedores PASI75 na Semana 16 que receberam Cimzia 200 mg a

cada 2 semanas e foram realeatorizados para Cimzia 400 mg a cada 4 semanas, Cimzia 200 mg a

cada 2 semanas ou placebo, houve também uma percentagem maior de respondedores PASI 75 na
Semana 48 nos grupos Cimzia em comparacéo ao placebo (88,6%, 79,5% e 45,5%, respetivamente). A
imputacdo de ndo-respondedores foi usada para dados em falta.

Qualidade de vida/resultados reportados pelo doente

Foram demonstradas melhorias estatisticamente significativas na Semana 16 (CIMPASI-1 e
CIMPASI-2) desde a situacio basal, em comparagdo com o placebo no DLQI (indice Dermatoldgico
de Qualidade de Vida). As diminui¢cGes médias (melhorias) no DLQI desde a situacdo basal variaram
entre -8,9 e -11,1 com Cimzia 200 mg a cada 2 semanas, entre -9,6 e -10,0 com Cimzia 400 mg a
cada 2 semanas, versus -2,9 a -3,3 para o placebo na Semana 16.

Adicionalmente, na Semana 16, o tratamento com Cimzia foi associado a uma maior proporcdo de
doentes a alcancarem uma pontuacdo no DLQI de 0 ou 1 (Cimzia 400 mg a cada 2 semanas, 45,5%
e 50,6%, respetivamente, Cimzia 200 mg a cada 2 semanas, 47,4% e 46,2%, respetivamente, versus
placebo, 5,9% e 8,2%, respetivamente).

As melhorias na pontuacdo DLQI foram sustentadas ou diminuiram ligeiramente até a Semana 144.

Os doentes tratados com Cimzia relataram uma melhoria superior, comparativamente aos tratados com
o placebo, na Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS)-D.

Imunogenicidade

Os dados abaixo refletem a percentagem de doentes cujos resultados dos testes foram considerados
positivos para anticorpos contra certolizumab pegol num ensaio ELISA e mais tarde num método mais
sensivel e sdo altamente dependentes da sensibilidade e especificidade do ensaio. A incidéncia de
positividade de anticorpos observada (incluindo anticorpos neutralizantes) num ensaio é altamente
dependente de varios fatores, incluindo a sensibilidade e especificidade do ensaio, metodologia do
ensaio, manuseamento de amostras, periodos da recolha de amostras, medicamentos concomitantes e
doenca subjacente. Por estas raz8es, a comparacao da incidéncia de anticorpos contra certolizumab
pegol nos estudos descritos abaixo com a incidéncia de anticorpos noutros estudos ou com outros
produtos pode ser enganadora.

68



Artrite reumatoide

A percentagem total de doentes com anticorpos para o Cimzia detetaveis pelo menos numa ocasido
foi 9,6% nos ensaios clinicos controlados por placebo em doentes com AR. Aproximadamente um
terco dos doentes com anticorpos positivos tinha anticorpos com atividade neutralizadora in vitro. Os
doentes tratados concomitantemente com imunossupressores (MTX) tinham uma taxa de
desenvolvimento de anticorpos mais baixa que os doentes que ndo estavam a tomar
imunossupressores, no inicio do estudo. A formagéo de anticorpos foi associada a uma baixa
concentracdo plasmatica do farmaco e, em alguns doentes, a reducdo da eficacia.

Em 2 ensaios abertos de longo termo (até 5 anos de exposicdo), a percentagem total de doentes com
anticorpos detetaveis para o Cimzia em pelo menos uma ocasido foi de 13% (8,4% do total dos
doentes tiveram formacdo transitoria de anticorpos e um adicional de 4,7% tiveram formacéo
persistente de anticorpos para o Cimzia). A percentagem total de doentes que foram positivos para
anticorpos com uma reducdo persistente da concentracdo plasmatica do medicamento foi estimada
em 9,1%. De uma forma semelhante aos ensaios controlados com placebo, a positividade para
anticorpos foi associada a eficacia reduzida em alguns doentes.

Um modelo farmacodinamico baseado nos dados de um ensaio de Fase 111 prediz que cerca de 15%
dos doentes desenvolvem anticorpos em 6 meses no regime de dose recomendado (200 mg a

cada 2 semanas a seguir a uma dose de carga), sem o co-tratamento com o MTX. Este nimero diminui
com o aumento das doses do tratamento concomitante com MTX. Estes dados estdo razoavelmente de
acordo com os dados observados.

Artrite psoridtica

A percentagem total de doentes com anticorpos para o Cimzia detetaveis em pelo menos uma ocasido
até a Semana 24 foi de 11,7% na fase |11 do ensaio clinico controlado com placebo em doentes com
artrite psoriatica. A formacao de anticorpos foi associada a uma diminuicdo das concentraces
plasmaticas do farmaco.

Durante todo o estudo (até 4 anos de exposi¢do), a percentagem total de doentes com anticorpos contra
Cimzia detetaveis em pelo menos uma situacéo foi de 17,3% (8,7% tinham formacéo transitoria e
outros 8,7% tinham formagé&o persistente de anticorpos contra Cimzia). A percentagem total de
doentes que foram anticorpos positivos com uma reducdo persistente da concentracdo plasmatica do
farmaco foi estimada em 11,5%.

Psoriase em placas

Nos estudos controlados com placebo e medicamento ativo de fase 111, a percentagem de doentes que
foram positivos para anticorpos contra Cimzia em pelo menos uma ocasido durante o tratamento até a
Semana 48 foi de 8,3% (22/265) e 19,2% (54/281) para Cimzia 400 mg a cada 2 semanas €

Cimzia 200 mg a cada 2 semanas, respetivamente. Nos estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2, sessenta
doentes foram positivos para anticorpos, 27 destes doentes foram avaliados para anticorpos
neutralizantes e os testes foram positivos. As primeiras ocorréncias de positividade para anticorpos no
periodo de tratamento em regime aberto foram observadas em 2,8% (19/668) dos doentes. A
positividade para anticorpos foi associada a uma reducdo da concentracdo plasmatica do medicamento
e nalguns doentes a uma eficécia reduzida.

Espondiloartrite axial

AS001

A percentagem global de doentes com anticorpos contra Cimzia detetaveis em pelo menos uma
ocasido até a Semana 24 foi de 4,4% no ensaio de fase 111 AS001, controlado por placebo, em doentes
com espondiloartrite axial (subpopulagdes de espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo-
radiogréfica). A formacao de anticorpos foi associada a uma concentragdo reduzida de medicamento
no plasma.
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Durante o decurso do estudo (até 192 semanas), a percentagem global de doentes com anticorpos
contra Cimzia detetaveis em pelo menos uma ocasido foi de 9,6% (4,8% tinham formacao transitoria e
outros 4,8% tinham formacao persistente de anticorpos contra Cimzia). A percentagem global de
doentes que foram positivos para anticorpos com uma redugéo persistente da concentragéo do
medicamento no plasma foi estimada em 6,8%.

AS0006 e C-OPTIMISE

No estudo AS0006 foi utilizado, pela primeira vez, um ensaio mais sensivel e tolerante ao
medicamento (e posteriormente também no estudo C-OPTIMISE), resultando numa propor¢éo
superior de amostras com anticorpos contra Cimzia mensuraveis e portanto numa incidéncia superior
de doentes classificados como positivos para anticorpos. No AS0006, a incidéncia global de doentes
positivos para anticorpos contra Cimzia foi de 97% (248/255 doentes) apds 52 semanas de tratamento.
Apenas as titulacdes mais elevadas foram associadas a niveis plasmaticos reduzidos de Cimzia; no
entanto, ndo foi observado qualquer impacto na eficicia. Foram observados resultados semelhantes em
relagéo aos anticorpos contra Cimzia no C-OPTIMISE. Os resultados do C-OPTIMISE indicam
também que uma reducdo para uma dose de Cimzia 200 mg a cada 4 semanas nao altera os resultados
de imunogenicidade.

Cerca de 22% (54/248) dos doentes no AS0006 positivos em qualquer momento para anticorpos anti-
Cimzia tinham anticorpos classificados como neutralizantes. O estado de neutralizacdo dos anticorpos
no C-OPTIMISE néo foi avaliado.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As concentragOes plasmaticas de certolizumab pegol foram de um modo geral proporcionais & dose. A
farmacocinética observada em doentes com artrite reumatoide e psoriase foi consistente com a
observada em individuos saudaveis.

Absorcdo
Ap06s administracdo subcuténea, 0s maximos de concentragcdes plasmaéticas de certolizumab pegol

foram alcangados entre as 54 e 171 horas ap06s a injecdo. O certolizumab pegol tem uma
biodisponibilidade (F) de aproximadamente 80% (varia entre 76% e 88%) ap6s uma administracédo
subcutanea comparando com uma administracdo intravenosa.

Distribuicdo

O volume de distribuicdo aparente (V/F) foi estimado em 8,01 | numa anélise farmacocinética numa
populagéo de doentes com artrite reumatoide e em 4,71 | numa analise farmacocinética numa
populacdo de doentes com psoriase em placas.

Biotransformacé&o e eliminacéo

A peguilacdo, ligagdo covalente dos polimeros de PEG aos péptidos, atrasa a eliminacdo destes da
circulacdo por uma variedade de mecanismos, incluindo diminuicéo da depuracéo renal, diminuicao da
protedlise e diminuicdo da imunogenicidade. Em concordancia, certolizumab pegol é um fragmento
Fab' de um anticorpo conjugado com PEG no sentido de aumentar o tempo de semivida plasmatico
terminal do Fab' para um valor comparavel um medicamento com anticorpo completo. A semivida de
eliminacdo terminal (t12) foi de aproximadamente 14 dias para todas as doses testadas.

A depuragdo ap6s administracdo subcutanea foi estimada em 21,0 ml/h numa andlise farmacocinética
de uma populagdo com artrite reumatoide, com uma variabilidade interindividual de 30,8% (CV) e
uma variabilidade intraindividual de 22,0%. Quando avaliada, utilizando o0 método ELISA anterior, a
presenca de anticorpos para o certolizumab pegol resultou num aumento da depuracgéo de
aproximadamente 3 vezes. Comparando com uma pessoa de 70 kg, a depuracéo é 29% mais baixa

e 38% mais elevada em individuos com AR com 40 kg e 120 kg, respetivamente. A depuracao apos
administrag&o por via subcutanea em doentes com psoriase foi de 14 ml/h com variabilidade
interindividual de 22,2% (CV).
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O fragmento Fab’ inclui compostos proteicos e espera-se que estes sejam degradados a péptidos e
aminodacidos através de protedlise. O componente do PEG desconjugado é rapidamente eliminado do
plasma e é excretado por via renal numa extensdo desconhecida.

Populagdes especiais

Compromisso renal

Né&o foram realizados ensaios clinicos especificos para avaliar o efeito do compromisso renal na
farmacocinética do certolizumab pegol ou da sua fragdo PEG. Contudo, uma andlise farmacocinética
populacional baseada nos individuos com compromisso renal ligeiro demonstrou ndo haver efeito da
depuracgdo da creatinina. Os dados existentes sdo insuficientes para fornecer uma recomendacéo da
dose, em caso de compromisso renal moderado a grave. E esperado que a farmacocinética da fragio
PEG do certolizumab pegol seja dependente da funcédo renal mas néo foi avaliada em doentes com
compromisso renal.

Compromisso hepdatico
Né&o foram realizados ensaios clinicos especificos para avaliar o efeito do compromisso hepatico na
farmacocinética do certolizumab pegol.

Doentes idosos (=65 anos)

N&o foram realizados ensaios clinicos especificos em doentes idosos. Contudo, ndo se verificou
nenhum efeito da idade numa anélise farmacocinética populacional em doentes com artrite reumatoide
dos quais 78 individuos (13,2% da populag&o) tinham uma idade igual ou superior a 65 anos e o
individuo mais idoso tinha 83 anos. Nenhum efeito da idade foi observado numa anélise
farmacocinética populacional em doentes adultos com psoriase em placas.

Gravidez

Num estudo clinico, 21 mulheres receberam Cimzia numa dose de manutencdo de 200 mg ou 400 mg
a cada 2 semanas ou 400 mg a cada 4 semanas, durante a gravidez e, pelo menos, 13 semanas apos 0
parto (ver secgéo 4.6).

Com base na modelacdo farmacocinética da populacéo, a média da exposi¢do sistémica a Cimzia para
0s regimes posoldgicos estudados foi estimada como 22% (AUC) e 36% (Cmin) mais reduzida durante
a gravidez (com a maior reducdo observada no terceiro trimestre) relativamente ao p6s-parto ou em
pessoas nao gravidas.

Embora as concentracdes plasmaticas de certolizumab pegol fossem mais baixas durante a gravidez
comparativamente ao pds-parto, estavam ainda no intervalo de concentragdes observado em doentes
adultas ndo gravidas com psoriase, axSpA e artrite reumatoide.

Género

N&o houve efeito do género na farmacocinética do certolizumab pegol. Como a depuracéo diminui
com a diminuicdo do peso corporal, o género feminino pode geralmente obter uma maior exposi¢do
sistémica ao certolizumab pegol.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

Com base em dados de ensaios clinicos de fase 1l e fase 111 em doentes com artrite reumatoide, foi
estabelecida uma relacdo exposicao-resposta da populacéo entre a concentragdo plasmatica média de
certolizumab pegol durante um intervalo de dosagem (Credia) € eficacia (definicdo de respondedor
ACR20). A Credia que tipicamente produziu metade da probabilidade maxima de resposta

ACR 20 (EC50) foi 17 pg/ml (95% IC: 10-23 pg/ml). Da mesma forma, com base nos dados dos
ensaios clinicos de fase 111 em doentes com psoriase, estabeleceu-se uma relacdo exposi¢ao-resposta
da populagdo entre a concentracdo plasmatica de certolizumab pegol e PASI com EC90 de 11,1 pg/ml.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os principais ensaios nao-clinicos de seguranca foram realizados em macacos cynomolgus. Em ratos e
macacos, para doses mais elevadas que as administradas em seres humanos, a histopatologia revelou
vacuolizacdo celular, presente principalmente nos macréfagos, em varios 6rgdos (nddulos linfaticos,
locais da injecdo, baco, glandulas suprarrenais, Utero, colo do Utero, plexo coroide do cérebro e nas
células epiteliais do plexo coroide). Provavelmente este resultado foi causado pela captagéo celular da
fracdo PEG. Estudos funcionais in vitro de macrdfagos humanos vacuolados indicaram que todas as
funcbes testadas foram mantidas. Estudos em ratos indicaram que > 90% do PEG administrado foi
eliminado em 3 meses ap6s administracdo Unica, com a urina a ser a principal via de excrecao.

Né&o existe reacdo cruzada entre o certolizumab pegol e o TNF dos roedores. Assim, os estudos de
toxicidade reprodutiva foram realizados com um reagente homologo que reconhece o TNF do rato. O
valor destes dados para a avalia¢do do risco humano pode ser limitado. Ndo foram observados efeitos
adversos no bem-estar materno nem na fertilidade das fémeas nem nos indices reprodutivos embrio-
fetal, perinatal e p6s-natal em ratos, utilizando um Fab’ de roedor PEGuilado anti-TNFa de rato
(cTN3 PF) apo6s supressdo continua do TNFa. Em ratos machos foi observada uma diminuigdo na
mobilidade dos espermatozoides e uma tendéncia para redugdo do nimero de espermatozoides.

Estudos de distribuicdo demonstraram que a passagem de cTN3 PF através da placenta e do leite para
a circulagdo do feto e do recém-nascido é negligenciavel. O certolizumab pegol ndo se liga ao recetor
humano neonatal Fc (FcRn). Os dados provenientes de um modelo humano de transferéncia
placentaria em circuito fechado ex vivo sugerem uma passagem reduzida ou negligenciavel para o
compartimento fetal. Além disso, experiéncias de transcitose mediada por FCRn em células
transfetadas com FcRn humano mostraram uma passagem negligenciavel (ver secgdo 4.6).

N&o foram demonstrados efeitos mutagenicos ou clastogénicos em estudos pré-clinicos.
Néo foram realizados estudos carcinogénicos com certolizumab pegol.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acetato de sodio

Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos.
Ver também a seccdo 6.4 para informacdes sobre o prazo de validade relativo a conservacao a
temperatura ambiente até um maximo de 25 °C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Né&o congelar.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

As canetas pré-cheias podem ser conservadas a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo
unico maximo de 10 dias com protecdo contra a luz. No final deste periodo, as canetas pré-cheias tém
gue ser usadas ou eliminadas.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Caneta pré-cheia de 1 ml (AutoClicks) contendo uma seringa pré-cheia (vidro tipo I) com um émbolo
(borracha de bromobutil) contendo 200 mg de certolizumab pegol. A protecdo da agulha é de borracha
de estireno-butadieno que contém um derivado do latex de borracha natural (ver sec¢éo 4.4).

Embalagem com 2 canetas pré-cheias e 2 gazes com &lcool.

Embalagem maltipla com 6 (3 pacotes de 2) canetas pré-cheias e 6 (3 pacotes de 2) gazes com alcool.
Embalagem multipla com 10 (5 pacotes de 2) canetas pré-cheias e 10 (5 pacotes de 2) gazes com
alcool.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Instrucdes detalhadas para a preparacdo e administragdo de Cimzia em canetas pré-cheias sdo
apresentadas no folheto informativo.

Este medicamento é apenas para uso Unico. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem
ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelas

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/09/544/005

EU/1/09/544/006
EU/1/09/544/007

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autoriza¢do: 1 de outubro de 2009

Data da ultima renovacao: 16 de maio de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg solugo injetavel em cartucho dispensador de dose

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada cartucho dispensador de dose contém 200 mg de certolizumab pegol em 1 ml.

Certolizumab pegol é um fragmento Fab’ de um anticorpo recombinante humanizado contra o fator de
necrose tumoral alfa (TNFa) expresso na Escherichia coli e conjugado com polietilenoglicol (PEG).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injecao)

Solucéo limpida a opalescente, incolor a amarela. O pH da solucéo € aproximadamente 4,7.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Artrite reumatoide

Cimzia, em associagdo com metotrexato (MTX), é indicado para:

) o0 tratamento da artrite reumatoide (AR) ativa, moderada a grave, em doentes adultos, quando a
resposta a farmacos modificadores da evolucdo da doenca reumatismal (DMARD), incluindo o
MTX, foi inadequada. Cimzia pode ser utilizado em monoterapia no caso de intolerancia ao
MTX ou quando o tratamento continuado com MTX é inadequado

o o tratamento da AR grave, ativa e progressiva em adultos que ndo tenham sido tratados
previamente com MTX ou outros DMARD.

Foi demonstrado que Cimzia reduz a taxa de progressao das lesdes nas articulacdes, medida através de
radiografia e leva também a uma melhoria da func¢do fisica, quando administrado em associacdo com
MTX.

Espondiloartrite axial
Cimzia é indicado no tratamento de doentes adultos com espondiloartrite axial ativa grave
compreendendo:

Espondilite anquilosante (AS) (também conhecida como espondiloartrite axial radiogrdfica)
Adultos com espondilite anquilosante ativa grave que tenham tido uma resposta inadequada ou sdo
intolerantes aos farmacos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE).

Espondiloartrite axial sem evidéncia radiogrdfica de AS (também conhecida como espondiloartrite
axial ndo-radiografica)

Adultos com espondiloartrite axial ativa grave sem evidéncia radiografica de AS mas com sinais
objetivos de inflamacdo através de proteina C-reativa (PCR) aumentada e/ou imagiologia de
ressonancia magnética (RM), que tenham tido uma resposta inadequada ou sejam intolerantes aos
AINE.



Artrite psoridtica
Cimzia, em combinacdo com MTX, é indicado no tratamento da artrite psoriatica ativa em adultos
guando a resposta a terapéutica prévia com DMARD foi inadequada.

Cimzia pode ser utilizado em monoterapia no caso de intolerancia ao metotrexato ou quando o
tratamento continuado com metotrexato é inadequado.

Psoriase em placas
Cimzia é indicado para o tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em adultos que sdo
elegiveis para terapéutica sistémica.

Para informacdo detalhada, consultar a secgéo 5.1.
4.2 Posologia e modo de administracio
O tratamento deve ser iniciado e seguido por médicos especialistas com experiéncia no diagnostico e

tratamento das patologias para as quais Cimzia tem indicacdo. Os doentes devem receber o cartdo de
lembrete especial.

Posologia

Artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondiloartrite axial, psoriase em placas

Dose de carga
A dose inicial recomendada de Cimzia para doentes adultos é 400 mg (administrado com 2 injecdes

subcuténeas de 200 mg cada) nas semanas 0, 2 e 4. Na artrite reumatoide e artrite psoriatica, 0 MTX
deve ser administrado continuamente durante o tratamento com Cimzia quando seja apropriado.

Dose de manutencdo

Artrite reumatoide

Apos a dose inicial, a dose de manutencdo recomendada de Cimzia para doentes adultos com artrite
reumatoide é 200 mg cada 2 semanas. Quando a resposta clinica é confirmada, pode ser considerada
uma dose de manutenc¢do alternativa de 400 mg cada 4 semanas. O MTX deve ser administrado
continuamente durante o tratamento com Cimzia quando seja apropriado.

Espondiloartrite axial

Ap0s a dose inicial, a dose de manutencao recomendada de Cimzia para doentes adultos com
espondiloartrite axial ¢ 200 mg cada 2 semanas ou 400 mg cada 4 semanas. Ap6s pelo menos 1 ano de
tratamento com Cimzia, nos doentes em remisséo sustentada, pode ser considerada uma dose reduzida
de manutencdo de 200 mg a cada 4 semanas (ver sec¢do 5.1).

Artrite psoriatica

Ap0s a dose inicial, a dose de manutencao recomendada de Cimzia para doentes adultos com artrite
psoriatica é 200 mg cada 2 semanas. Quando a resposta clinica € confirmada, pode ser considerada
uma dose de manutencgéo alternativa de 400 mg cada 4 semanas. O MTX deve ser administrado
continuamente durante o tratamento com Cimzia quando seja apropriado.

Para as indicagdes supracitadas, os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica € geralmente
obtida em 12 semanas de tratamento. A terapéutica continua deve ser reconsiderada cuidadosamente
em doentes que ndo demonstram qualquer beneficio terapéutico durante as primeiras 12 semanas de
tratamento.
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Psoriase em placas

Ap0s a dose inicial, a dose de manutencdo de Cimzia para doentes adultos com psoriase em placas é
de 200 mg a cada 2 semanas. Pode ser considerada uma dose de 400 mg a cada 2 semanas em doentes
com resposta insuficiente (ver secgdo 5.1).

Os dados disponiveis em adultos com psoriase em placas sugerem que uma resposta clinica é
geralmente alcangada dentro de 16 semanas de tratamento. A continuagéo da terapéutica deve ser
cuidadosamente reconsiderada em doentes que ndo tenham demonstrado evidéncia de beneficio
terapéutico nas primeiras 16 semanas de tratamento. Alguns doentes com uma resposta parcial inicial
podem melhorar posteriormente com a continuacao do tratamento além das 16 semanas.

Dose em falta

Os doentes que falhem uma dose devem ser avisados para efetuarem a injecéo da préxima dose assim
que se lembrarem e posteriormente procederem a inje¢&o das doses seguintes como indicado.

Populacoes especiais

Populagdo pediatrica (< 18 anos de idade)

A eficécia e seguranga de Cimzia em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram
ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Doentes idosos (= 65 anos de idade)
N&o é necessario ajuste de dose. As andlises farmacocinéticas populacionais ndo revelaram efeito da
idade (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal e hepatico
A administracdo de Cimzia ndo foi estudada nestas populactes de doentes. Ndo podem ser feitas
recomendacdes de doses (ver sec¢do 5.2).

Modo de administracéo

O conteddo total (1 ml) do cartucho dispensador de dose deve ser administrado utilizando o
dispositivo de injecdo eletromecénico ava apenas para uma injecdo subcutanea. Os locais adequados
para a injecdo incluem a coxa ou o abdémen.

Cimzia solucéo injetavel num cartucho distribuidor de dose destina-se a utiliza¢do Unica em conjunto
com o dispositivo de injecdo eletromecénica denominado ava. Apos o treino apropriado na técnica de
injecdo, os doentes podem auto-injetar usando o dispositivo de injecdo eletromecénica ava com 0
cartucho dispensador de dose Unica se 0 seu médico determinar que é apropriado e com
acompanhamento médico conforme necessario. O médico deve discutir com o doente qual das opgdes
de apresentagdo injetavel é a mais apropriada.

A versdo inicial do dispositivo de inje¢do ava ndo permite a administracdo de uma dose de
manutencao de 400 mg a cada 2 semanas (psoriase em placas) ou uma dose reduzida de manutencdo
de 200 mg a cada 4 semanas (espondiloartrite axial); para doentes a receber estas doses de
manutencao, aconselha-se que o médico utilize a versdo ava Connect do dispositivo de injecdo ava, ou
outras formulagdes.

Para a administracdo, devem seguir-se as instrugdes de utilizacdo no final do folheto informativo e no
manual do utilizador fornecido com o dispositivo de injecdo eletromecénica ava.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.

A tuberculose ativa ou outras infecdes graves tais como sepsia ou infegdes oportunistas (ver
seccéo 4.4).

Insuficiéncia cardiaca moderada a grave (classes H1/IV NYHA) (ver seccdo 4.4).
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4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

InfecGes
Antes, durante e depois do tratamento com Cimzia, 0s doentes devem ser monitorizados com atengdo

para se detetarem sinais ou sintomas de infe¢des incluindo tuberculose. Tendo em conta que a
eliminacdo de certolizumab pegol pode demorar até 5 meses, a monitorizagdo deve ser feita de modo
continuo durante este periodo (ver sec¢do 4.3).

O tratamento com Cimzia ndo deve ser iniciado em doentes com uma infe¢&o ativa clinicamente
importante, incluindo infecfes cronicas ou localizadas, até que a infecdo esteja controlada (ver
seccao 4.3).

Os doentes que desenvolvam uma nova infecdo durante o tratamento com Cimzia devem ser
monitorizados com aten¢do. Caso o doente desenvolva uma nova infecdo grave a administracéo de
Cimzia pode ter de ser descontinuada até que a infecao esteja controlada. Os médicos devem ponderar
com precaucao o uso de Cimzia em doentes com historia de infegdo recorrente ou oportunista ou com
condicdes subjacentes que podem predispor os doentes para infe¢des, incluindo o uso concomitante de
medicamentos imunossupressores.

Os doentes com artrite reumatoide podem ndo manifestar os sinais tipicos de infecéo, incluindo febre,
devido a sua doenca e uso concomitante de medicamentos. Assim, a detecdo precoce de qualquer
infecdo, em particular de formas de apresentacéo atipicas de infe¢Ges graves, é imperativa para
minimizar atrasos no diagnostico e no inicio do tratamento.

Em doentes tratados com Cimzia ja foram descritos casos de infegdes graves, tais como sepsia e
tuberculose (incluindo doenga miliar, disseminada e extrapulmonar), e infegdes oportunistas (por
exemplo, histoplasmose, nocardiose e candidiases). Algumas destas situa¢oes foram fatais.

Tuberculose

Antes do inicio do tratamento com Cimzia, todos os doentes devem ser avaliados relativamente ao
estado ativo ou inativo (latente) da infecdo tuberculosa. Esta avaliagdo deve incluir uma historia
clinica detalhada para doentes com historia pessoal de tuberculose, com uma possivel exposi¢ao prévia
a doentes com tuberculose ativa e doentes com uma prévia e/ou atual terapéutica com
imunossupressores. Todos os doentes devem ser submetidos a testes de rastreio, tais como o teste da
tuberculina e radiografia do torax (podem ser aplicadas recomendacdes locais). E recomendado que a
realizacdo destes testes seja registada no cartdo de lembrete do doente. Os prescritores devem
recordar-se do risco de um resultado falso negativo no teste da tuberculina, especialmente em
individuos gravemente doentes ou imunocomprometidos.

Se a tuberculose na forma ativa for diagnosticada antes ou durante o tratamento, a terapéutica com
Cimzia néo deve ser iniciada ou tem de ser descontinuada (ver seccdo 4.3).

Se se suspeitar de tuberculose na forma inativa (“latente”), deve consultar-se um médico com
experiéncia no tratamento da tuberculose. Em todas as situagfes abaixo descritas, a relacéo
risco/beneficio da terapéutica com Cimzia deve ser considerada cuidadosamente.

Se for diagnosticada tuberculose latente, deve ser iniciada uma terapéutica antituberculosa adequada
antes de se iniciar o tratamento com Cimzia e em concordancia com as recomendac6es locais.

O uso de terapéutica antituberculosa deve ser também considerado, antes de se iniciar o tratamento
com Cimzia, em doentes com historia de tuberculose latente ou ativa, nos quais ndo exista uma
confirmacéo de um tratamento adequado, e em doentes com fatores de risco significativos para a
tuberculose, independentemente de apresentarem um resultado negativo para a tuberculose latente.
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Deve ser considerada a realizacdo de testes bioldgicos para rastreio da tuberculose, antes de se iniciar
o tratamento com Cimzia, caso exista a possibilidade de infecdo por tuberculose latente, apesar da
vacinagéo BCG.

Apesar do tratamento profilatico prévio ou concomitante para a tuberculose, ocorreram casos de
tuberculose ativa em doentes tratados com antagonistas do TNF incluindo o Cimzia. Alguns doentes
gue foram tratados com sucesso para a tuberculose ativa desenvolveram novamente tuberculose
enquanto estavam a ser tratados com Cimzia.

Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se ocorrerem sinais ou sintomas
(por exemplo, tosse persistente, caquexia/perda de peso, febre baixa, apatia) sugestivos de uma infecdo
tuberculosa durante ou apds a terapéutica com Cimzia.

Reativacdo do virus da Hepatite B (VHB)

Ocorreu reativacdo do VHB em doentes tratados com antagonistas do TNF, incluindo certolizumab
pegol, e que eram portadores crénicos deste virus (por ex., positivos para 0s antigénios de superficie).
Alguns destes casos tiveram um resultado fatal.

Os doentes devem ser testados para 0 VHB antes de iniciar o tratamento com Cimzia. Recomenda-se
gue os doentes com resultados positivos para a infecdo por VHB consultem um médico com
experiéncia no tratamento da hepatite B.

Os portadores do VHB que necessitem de tratamento com Cimzia devem ser monitorizados de perto
relativamente a sinais clinicos e sintomas de infe¢do pelo VHB ativa, durante a terapéutica e durante
varios meses apds o final do tratamento. N&o estdo disponiveis dados adequados relativamente ao
tratamento de doentes, portadores do VHB, com terapéutica antivirica associada a antagonistas do
TNF para prevenir a reativacdo do VHB. Nos doentes em que ocorrer reativacdo do VHB, 0
tratamento com Cimzia deve ser interrompido e deve iniciar-se terapéutica antivirica efetiva com
tratamento de suporte adequado.

Doencas malignas e linfoproliferativas

O papel potencial da terapéutica com antagonistas do TNF no desenvolvimento de doencas malignas
ndo é conhecido. Deve ter-se precaucdo quando for considerada uma terapéutica com um antagonista
do TNF em doentes com histéria de doenga maligna ou quando for considerado tratamento continuo

em doentes que desenvolveram doenca maligna.

Com base no conhecimento atual, ndo pode ser excluido o possivel risco de desenvolvimento de
linfomas, leucemia ou outras doengas malignas em doentes tratados com antagonistas do TNF.

Em ensaios clinicos com Cimzia e outros antagonistas do TNF, foram descritos mais casos de linfoma
e outras doengas malignas em doentes a receberem antagonistas do TNF que nos doentes do grupo
controlo a receber placebo (ver seccdo 4.8). Na experiéncia pds-comercializa¢do tém sido notificados
casos de leucemia em doentes tratados com antagonistas do TNF. Existe um risco acrescido de
linfoma e leucemia em doentes com artrite reumatoide com doenca inflamatdria prolongada e
altamente ativa, o que complica a estimativa do risco.

N&o foram realizados ensaios que incluissem doentes com histdria de doenga maligna ou que
continuassem o tratamento em doentes que desenvolveram doengas malignas enquanto recebiam
Cimzia.

Cancro da pele

Foram relatados casos de melanoma e de carcinoma de células Merkel em doentes tratados com
antagonistas do TNF, incluindo o certolizumab pegol (ver seccéo 4.8). Recomenda-se que sejam
efetuados exames de pele periddicos, particularmente em doentes com fatores de risco para o cancro
da pele.

78



Doengas malignas pediatricas

Durante a experiéncia pos-comercializacdo, tém sido reportadas doencas malignas, por vezes fatais,
em criangas, adolescentes e jovens adultos (com idade até aos 22 anos) tratados com antagonistas do
TNF (inicio da terapéutica < 18 anos de idade). Aproximadamente metade dos casos eram linfomas.
Os outros casos representavam uma variedade de outras doengas malignas diferentes e incluiam
doencas malignas raras geralmente associadas a imunossupressdo. O risco de desenvolvimento de
doencas malignas em criancas e adolescentes tratados com antagonistas do TNF ndo pode ser
excluido.

Foram notificados casos pds-comercializacdo de linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL) em
doentes tratados com antagonistas do TNF. Este tipo raro de linfoma de células T tem uma progressao
muito agressiva e geralmente é fatal. A maioria dos casos notificados com antagonistas do TNF
ocorreu em adolescentes e jovens adultos do sexo masculino com doenga de Crohn ou colite ulcerosa.
Quase todos estes doentes tinham recebido tratamento com imunossupressores, azatioprina

e/ou 6-mercaptopurina concomitantemente com um antagonista do TNF durante ou antes do
diagnostico. O risco para o desenvolvimento de linfoma hepatoesplénico de células T nos doentes
tratados com Cimzia ndo pode ser excluido.

Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Num ensaio clinico exploratério que avaliou o uso de outro antagonista do TNF, infliximab, em
doentes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) moderada a grave, foram descritas mais
doencas malignas nos doentes tratados com infliximab em comparacdo com os doentes do grupo de
controlo, principalmente no pulméo ou cabeca e pescoco. Todos os doentes tinham histéria de
tabagismo intenso. Deste modo, deve ter-se precaugdo quando se usar qualquer antagonista do TNF
em doentes com DPOC, assim como em doentes com risco acrescido para doengas malignas devido a
historia de consumo intenso de tabaco.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Cimzia é contraindicado em doentes com insuficiéncia cardiaca moderada a grave (ver sec¢do 4.3).
Num ensaio clinico com outro antagonista do TNF, foi observado um agravamento da insuficiéncia
cardiaca congestiva e um incremento da mortalidade devido a insuficiéncia cardiaca congestiva. Casos
de insuficiéncia cardiaca congestiva foram igualmente descritos em doentes com artrite reumatoide
tratados com Cimzia. Cimzia deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca
ligeira (classe I/11 da NYHA). O tratamento com Cimzia deve ser descontinuado em doentes que
desenvolvam novos sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva ou tenham agravamento dos ja
existentes.

Reacdes hematologicas

Casos de pancitopenia, incluindo anemia aplasica, sdo raros com os antagonistas do TNF. Foram
descritas reacOes adversas do sistema hematoldgico com Cimzia, incluindo citopenias clinicamente
significativas (por exemplo, leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia) (ver sec¢do 4.8). Todos 0s
doentes devem ser aconselhados a procurar ajuda médica imediata se desenvolverem sinais ou
sintomas sugestivos de discrasias sanguineas ou infecdo (por exemplo, febre persistente, contusdes,
hemorragias, palidez) durante o tratamento com Cimzia. A descontinuagdo da terapéutica com Cimzia
deve ser considerada em doentes com anomalias hematologicas significativas confirmadas.

Eventos neurolégicos

A utilizacdo de antagonistas do TNF tem sido associada a casos raros de novas ocorréncias ou
exacerbacdo de sintomas clinicos e/ou evidéncia radiografica de doencas desmielinizantes, incluindo
esclerose multipla. Nos doentes com existéncia prévia ou inicio recente de doencas desmielinizantes,
os beneficios e riscos do tratamento com antagonistas do TNF devem ser cuidadosamente ponderados
antes de se iniciar a terapéutica com Cimzia. Foram descritos casos raros de lesdes neuroldgicas,
incluindo convuls@es, nevrite e neuropatia periférica, em doentes tratados com Cimzia.

Hipersensibilidade
Raramente, foram descritas rea¢Ges de hipersensibilidade graves apés a administracdo de Cimzia.
Algumas destas reacdes ocorreram apos a primeira administracdo de Cimzia. Se ocorrerem reagdes
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graves, a administracdo de Cimzia deve ser descontinuada imediatamente e instituida uma terapéutica
adequada.

Existem dados limitados relativamente a utilizacdo de Cimzia em doentes nos quais se registou uma
reacdo grave de hipersensibilidade a outro antagonista do TNF; é necessaria precaucdo nestes doentes.

Sensibilidade ao latex

A protecdo da agulha no interior da tampa removivel do cartucho dispensador de dose de Cimzia
contém um derivado do latex de borracha natural (ver sec¢éo 6.5). O contacto com o latex de borracha
natural pode causar reacdes alérgicas graves em individuos sensiveis ao latex. Até a data, nao foi
detetada nenhuma proteina de latex antigénica na tampa removivel do cartucho dispensador de dose de
Cimzia. Apesar disso, ndo é possivel excluir completamente um risco potencial de reagdes de
hipersensibilidade em individuos sensiveis ao latex.

Imunossupresséo

Tendo em conta que o fator de necrose tumoral (TNF) medeia a inflamacéo e modula as respostas
imunologicas celulares, existe a possibilidade de os antagonistas do TNF, incluindo Cimzia, causarem
imunossupressdo, afetando as defesas do hospedeiro contra as infecdes e doengas malignas.

Autoimunidade

O tratamento com Cimzia pode resultar na formacdo de anticorpos antinucleares (ANA) e, pouco
frequentemente, no desenvolvimento de uma sindrome do tipo Lupus (ver seccdo 4.8). O impacto do
tratamento prolongado com Cimzia no desenvolvimento de doencgas autoimunes é desconhecido. Se
um doente apresentar sintomas sugestivos de uma sindrome do tipo Lupus a seguir ao tratamento com
Cimzia, o tratamento deve ser descontinuado. Cimzia ndo foi estudado especificamente em populactes
com lapus (ver seccdo 4.8).

Vacinacoes
Os doentes tratados com Cimzia podem receber vacinas, exceto vacinas vivas. Ndo estdo disponiveis

dados relativos a resposta a vacinagdes vivas ou transmisséo secundaria de infecdo por vacinas vivas
em doentes tratados com Cimzia. As vacinas vivas ndo devem ser administradas concomitantemente
com Cimzia.

Num ensaio clinico controlado com placebo em doentes com artrite reumatoide, foi observada uma
resposta de anticorpos semelhante entre os grupos tratados com Cimzia e com placebo quando a
vacina antipneumocécica poliosidica e vacina contra a gripe foram administradas concomitantemente
com Cimzia. Os doentes que receberam Cimzia e metotrexato concomitantemente tiveram uma
resposta humoral inferior quando comparados com doentes que apenas receberam Cimzia. O
significado clinico destes resultados é desconhecido.

Utilizacdo concomitante com outros produtos biol6gicos

Foram descritas infe¢fes graves e neutropenia em ensaios clinicos com a utilizagdo concomitante de
anacinra (um antagonista da interleucina-1) ou abatacept (um modulador do CD28) e outro antagonista
do TNF, o etanercept, sem beneficio adicional comparando com a terapéutica com antagonista do TNF
isolado. Tendo em conta a natureza dos acontecimentos adversos observados com a associacao de
outro antagonista do TNF quer com abatacept quer com anacinra, toxicidades semelhantes poderdo
também resultar da associacdo de anacinra ou abatacept com outros antagonistas do TNF. Assim
sendo, ndo é recomendado o uso de certolizumab pegol em associagdo com anacinra ou abatacept (ver
seccdo 4.5).

Cirurgia

Existe uma experiéncia limitada sobre a seguranca de procedimentos cirdrgicos em doentes tratados
com Cimzia. A semivida de 14 dias do certolizumab pegol deve ser tida em consideracdo em caso de
ter sido planeado um procedimento cirdrgico. Um doente que necessite de cirurgia durante o
tratamento com Cimzia deve ser monitorizado com atencdo para infe¢fes e devem ser tomadas
medidas apropriadas.
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Medicéo do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)

Tém sido detetadas interferéncias com determinados ensaios de coagulacdo em doentes tratados com
Cimzia. Cimzia pode causar resultados erroneamente elevados na medi¢do do TTPa em doentes sem
alteracOes da coagulagdo. Este efeito foi observado com os testes TTP-Anticoagulante Lupico (PPT-
LA) e com os testes automatizados de Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada Alvo Padréo (S74-
TTPa) ambos da Diagnostica Stago e com 0s testes de silica HemosIL APTT-SP liquido e HemosIL
liofilizado da Instrumentation Laboratories. Outros ensaios TTPa podem ser afetados igualmente. Nao
existe evidéncia de que a terapéutica com Cimzia tenha um efeito na coagulagéo in vivo. Deve ser
dada uma atencdo especial a interpretacdo de resultados anormais da coagulacdo depois dos doentes
serem tratados com Cimzia. N&o foram observadas interferéncias no tempo de trombina (TT) nem no
tempo de protrombina (TP).

Doentes idosos

Em ensaios clinicos, houve aparentemente uma maior incidéncia de infe¢des entre individuos com
idade > 65 anos, comparando com individuos mais jovens, embora a experiéncia seja limitada. O
tratamento com Cimzia deve ser feito com precaucdo quando feito em doentes idosos e deve ser dada
uma atencao particular a ocorréncia de infegdes.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

O tratamento concomitante com metotrexato, corticosteroides, anti-inflamatorios ndo esteroides
(AINE) e analgésicos ndo demonstrou efeitos sobre a farmacocinética do certolizumab pegol com base
numa analise farmacocinética populacional.

N&o é recomendada a associacao de certolizumab pegol e anacinra ou abatacept (ver sec¢do 4.4).

A administracdo concomitante de Cimzia com metotrexato ndo teve um efeito significativo na
farmacocinética do metotrexato. Numa comparagao entre estudos, a farmacocinética do certolizumab
pegol revelou-se similar a observada previamente em individuos saudaveis.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

O uso de contracecdo adequada em mulheres com potencial para engravidar deve ser considerado.
Para mulheres que estejam a planear engravidar, deve ser avaliada a necessidade clinica do tratamento
em curso com Cimzia. Se for tomada a decisdo de eliminar Cimzia do organismo antes da concec¢do, a
contracecdo deve ser mantida durante 5 meses apos a ultima dose de Cimzia (ver secgdo 5.2).

Gravidez

Dados em humanos

Uma quantidade elevada de dados (mais de 1500 mulheres gréavidas expostas a Cimzia durante o
primeiro trimestre) de gravidezes prospetivas notificadas com resultados de gravidez conhecidos,
indicam auséncia de malformac6es ou toxicidade fetal/neonatal. A recolha de dados continua esta em
curso com notificagdo de casos de farmacovigilancia e registo de gravidez.

Num registo de gravidez (o estudo OTIS), a proporcéo de defeitos congénitos major em bebés recém-
nascidos foi 15/132 (11,4%) em mulheres tratadas com Cimzia pelos menos durante o primeiro
trimestre e 8/126 (6,3%) em mulheres com as mesmas indicacdes de doenga, mas néo tratadas com
Cimzia (risco relativo 1,85; IC de 95%; 0,74 a 4,60). Foi observada uma associa¢do semelhante
qguando mulheres tratadas com Cimzia foram comparadas com mulheres sem doenca consistente com
as indicacgdes aprovadas de Cimzia (propor¢do 10/126 [7,9%] e risco relativo 1,65; IC de 95%; 0,75 a
3,64). Nao foi identificado qualquer padrdo de defeitos major ou menores.

N&o houve diferencas significativas entre o grupo tratado com Cimzia e ambos o0s grupos de
comparacao para aborto espontaneo, infecdes oportunistas ou graves, hospitalizacdo, reacfes adversas
a vacina, em criangas que foram seguidas até aos 5 anos de idade. N&o foram notificados nados-mortos
ou abortos no brago Cimzia, enquanto foram notificados 2 nados-mortos e 3 abortos no braco de
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doenca sem exposicao. A interpretacdo dos dados pode ser afetada devido a limitagdes do método de
estudo, incluindo um tamanho de amostra reduzido e um desenho ndo aleatorizado.

Num estudo clinico de 21 mulheres a receber Cimzia durante a gravidez, as concentragdes plasmaticas
de certolizumab pegol estavam dentro do intervalo de concentrages observadas em doentes adultas
nado gravidas (ver secc¢do 5.2).

Num estudo clinico, 16 mulheres foram tratadas com certolizumab pegol (200 mg a cada duas
semanas, ou 400 mg a cada 4 semanas) durante a gravidez. As concentragdes plasmaticas de
certolizumab pegol medidas em 14 bebés no momento do nascimento foram inferiores ao limite de
guantificacdo em 13 amostras; uma foi de 0,042 pg/ml com um razdo de plasma bebé/mée no parto
de 0,09%. Na Semana 4 e na Semana 8, todas as concentragdes nos bebés eram inferiores ao limite de
quantificacdo. O significado clinico de niveis inferiores de certolizumab pegol em bebés é
desconhecido. Recomenda-se esperar um minimo de 5 meses, apds a ultima administracdo de Cimzia
na mée, durante a gravidez, antes de administrar vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas (por ex., a
vacina BCG), a menos que o beneficio da vacinacdo exceda claramente o risco teérico da
administracdo de vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas nos bebés.

Dados em animais

Estudos em animais utilizando anticorpos de roedor anti-TNFa de rato ndo revelaram evidéncia de
reducdo da fertilidade ou de danos para o feto. Contudo, estes sdo insuficientes para a toxicidade
reprodutiva humana (ver seccéo 5.3). Devido a sua inibi¢do do TNFa, o Cimzia, se administrado
durante a gravidez, podera afetar a resposta imunitaria normal em recém-nascidos.

Estudos ndo clinicos sugerem a passagem de niveis reduzidos ou negligenciveis de um fragmento
Fab’ (sem regido Fc) homologo ao certolizumab pegol através da placenta (ver seccao 5.3).

Cimzia apenas devera ser usado durante a gravidez, se necessario do ponto de vista clinico. Nao é
necessario ajuste posolégico.

Amamentacéo
Cimzia pode ser utilizado durante a amamentacao.

Num estudo clinico com 17 mulheres lactantes tratadas com Cimzia, foi observada uma passagem de
certolizumab pegol do plasma para o leite materno reduzida. A percentagem da dose de certolizumab
pegol materno que passa para um bebé num periodo de 24 horas, foi estimada entre 0,04% e 0,30%.
Adicionalmente, uma vez que o certolizumab pegol é uma proteina que € degradada no trato
gastrointestinal apds administracdo oral, espera-se que a biodisponibilidade absoluta seja muito
reduzida num bebé em amamentacéo.

Fertilidade

Foram observados efeitos na mobilidade dos espermatozoides e uma tendéncia para redugéo da
contagem de espermatozoides, em roedores machos, sem efeito aparente na fertilidade (ver
seccao 5.3).

Num estudo clinico destinado a avaliar o efeito do certolizumab pegol sobre os parametros de
qualidade do esperma, 20 individuos masculinos saudaveis foram aleatorizados para receber uma
Unica administracdo de 400 mg de certolizumab pegol ou placebo. Nao foram observados efeitos do
certolizumab pegol sobre os parametros de qualidade do esperma quando comparados com placebo
durante as 14 semanas de seguimento.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Cimzia pode ter uma influéncia ligeira sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem

ocorrer tonturas (incluindo vertigens, perturbagdes visuais e fadiga) a seguir a administracao de
Cimzia (ver secgdo 4.8).
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Artrite reumatoide
Cimzia foi estudado em 4.049 doentes com artrite reumatoide em ensaios controlados e abertos com
duracdo até 92 meses.

Nos estudos controlados com placebo, os doentes que receberam Cimzia tiveram uma exposi¢do
aproximadamente 4 vezes superior a do grupo placebo. Esta diferenca de exposicao deve-se
principalmente ao facto de, nos doentes a receber placebo, existir maior probabilidade de abandono
precoce da terapéutica. Para além disso, os estudos RA-I e RA-1I previam uma descontinuacéo
obrigatdria dos doentes gue ainda ndo tivessem respondido a terapéutica na Semana 16, a maioria dos
quais estava a receber placebo.

A proporc¢do de doentes que descontinuaram o tratamento devido a acontecimentos adversos durante
0s ensaios controlados foi de 4,4% para os doentes tratados com Cimzia e 2,7% para 0s doentes
tratados com placebo.

As reacOes adversas mais frequentes pertenciam as classes de sistemas de 6rgaos “Infecdes e
Infestacdes”, notificadas em 14,4% dos doentes tratados com Cimzia e 8,0% dos doentes com placebo,
“Perturbacgdes gerais e alteracdes no local de administracdo”, notificadas em 8,8% dos doentes tratados
com Cimzia e 7,4% dos doentes com placebo, e “Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos”,
notificadas em 7,0% dos doentes tratados com Cimzia e 2,4% dos doentes com placebo.

Espondiloartrite axial

Cimzia foi inicialmente estudado em 325 doentes com espondiloartrite axial ativa (incluindo
espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo-radiogréafica) no estudo clinico AS001 com
duracdo até 4 anos, o qual inclui uma fase controlada com placebo de 24 semanas, seguida de um
periodo com dupla ocultagéo de 24 semanas e um periodo de tratamento de 156 semanas sem
ocultagdo. Cimzia foi subsequentemente estudado em 317 doentes com espondiloartrite axial n&o-
radiografica num estudo controlado com placebo durante 52 semanas (AS0006). Cimzia foi também
estudado em doentes com espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite
axial ndo-radiogréafica) num estudo clinico com duracdo até 96 semanas, que incluiu um periodo de
Run-In em regime aberto com duracéo de 48 semanas (N=736), sequido de uma fase controlada com
placebo durante 48 semanas (N=313) para os doentes em remissao sustentada (C-OPTIMISE). Cimzia
também foi estudado num estudo em regime aberto com 96 semanas de duragdo em 89 doentes com
axSpA com antecedentes de recidivas documentadas de uveite anterior. Nos 4 estudos, o perfil de
seguranca para estes doentes foi consistente com o perfil de seguranca na artrite reumatoide e a
experiéncia prévia com Cimzia.

Artrite psoridtica

Cimzia foi estudado em 409 doentes com artrite psoriatica no estudo clinico PsA001 com duracéo

até 4 anos, o qual inclui uma fase controlada com placebo de 24 semanas, seguida de um periodo com
dupla ocultacdo de 24 semanas e um periodo de tratamento de 168 semanas sem ocultacdo. O perfil de
seguranca para os doentes com artrite psoriatica tratados com Cimzia foi consistente com o perfil de
seguranca na artrite reumatoide e a experiéncia prévia com Cimzia.

Psoriase em placas

Cimzia foi estudado em 1.112 doentes com psoriase em estudos controlados e abertos com duracéo
até 3 anos. Na fase |11 do programa, os periodos iniciais e de manutencgdo foram seguidos por um
periodo de tratamento de 96 semanas em regime aberto (ver secgdo 5.1). O perfil de seguranca a longo
prazo de Cimzia 400 mg a cada 2 semanas e Cimzia 200 mg a cada 2 semanas foi, de um modo geral,
semelhante e consistente com a experiéncia prévia com Cimzia.

Durante ensaios clinicos controlados até a Semana 16, a propor¢do de doentes com acontecimentos
adversos graves foi de 3,5% para Cimzia e de 3,7% para o placebo.
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A proporcédo de doentes que descontinuaram o tratamento devido a acontecimentos adversos nos
estudos clinicos controlados foi de 1,5% para doentes tratados com Cimzia e 1,4% para doentes
tratados com placebo.

As reagdes adversas mais frequentes notificadas durante a Semana 16 pertenciam as classes de
sistemas de 6rgdos “Infecdes e infestacdes”, notificadas em 6,1% dos doentes tratados com Cimzia

e 7% dos doentes tratados com placebo, “Perturbagdes gerais e alteracdes no local de administragdo”,
notificadas em 4,1% dos doentes tratados com Cimzia e 2,3% dos doentes tratados com placebo e
“Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos”, notificadas em 3,5% dos doentes tratados com Cimzia
e 2,8% dos doentes tratados com placebo.

Tabela com lista de reacdes adversas

As reacOes adversas baseadas principalmente na experiéncia em ensaios clinicos controlados com
placebo e casos de pos-comercializacdo, pelo menos possivelmente relacionadas com Cimzia, estdo
descritas na Tabela 1 abaixo, de acordo com a frequéncia e classe de sistemas de 6rgdos. As categorias
de frequéncia foram definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1000); muito raros < 1/10.000),
desconhecidos (frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
categoria de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 Reacdes adversas em ensaios clinicos e no periodo de pés-comercializacdo
Classes de Sistemas de Frequéncia Reac0es adversas
Orgéos
InfecOes e infestacbes Frequentes infecdes bacterianas (incluindo abcesso), infecdes
virais (incluindo herpes zoster, papilomavirus e
gripe)
Pouco sepsia (incluindo insuficiéncia multiorganica, choque
frequentes séptico), tuberculose (incluindo miliar, disseminada e
doenca extrapulmonar), infecBes flngicas (incluindo
oportunistas)
Neoplasias benignas, Pouco neoplasias malignas do sangue e sistema linfatico
malignas e ndo especificadas | frequentes (incluindo linfoma e leucemia) tumores de 6rgaos
(incl. quistos e polipos) solidos, cancro de pele ndo-melanoma, lesGes pré-
cancerosas (incluindo leucoplasia oral, nevo
melanocitico), tumores benignos e quistos (incluindo
papiloma da pele)
Raros tumores gastrointestinais, melanoma
Desconhecido | Carcinoma de células Merkel*, sarcoma de Kaposi
Doencas do sangue e do Frequentes alteragdes eosinofilicas, leucopenia (incluindo
sistema linfatico neutropenia, linfopenia)
Pouco anemia, linfadenopatia, trombocitopenia,
frequentes trombocitose
Raros pancitopenia, esplenomegalia, eritrocitose,
morfologia de leucocitos anémala
Doencas do sistema Pouco vasculites, lGpus eritematoso, hipersensibilidade ao
imunitario frequentes farmaco (incluindo choque anafilatico), perturbacGes
alérgicas, auto-anticorpos positivos
Raros edema angioneurotico, sarcoidose, doenca do soro,
paniculite (incluindo eritema nodoso), agravamento
dos sintomas de dermatomiosite**
Doencas endocrinas Raros doencas da tiroide
Doencas do metabolismo e Pouco desequilibrio eletrolitico, dislipidemia, alteracdes do
da nutricdo frequentes apetite, alteracdes de peso
Raros hemossiderose
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Classes de Sistemas de Frequéncia Reac0es adversas
Orgéos
Perturbacdes do foro Pouco perturbacBes da ansiedade e do humor (incluindo
psiquiatrico frequentes sintomas associados)
Raros tentativa de suicidio, delirio, debilidade mental
Doencas do sistema nervoso | Frequentes cefaleias (incluindo enxaqueca), alteracdes sensoriais
Pouco neuropatias periféricas, tonturas, tremores
frequentes
Raros convulsdes, inflamag&o do nervo craniano, alteragédo

da coordenacdo ou equilibrio

Desconhecido

esclerose multipla*, sindrome de Guillain-Barré*

AfecOes oculares Pouco alteraces visuais (incluindo diminuicdo da viséo),
frequentes inflamacdo do olho e das pélpebras, perturbacdo da
secrecdo lacrimal
Afecdes do ouvido e do Pouco acufenos, vertigens
labirinto frequentes
Cardiopatias Pouco cardiomiopatias, (incluindo insuficiéncia cardiaca),
frequentes perturbacBes isquémicas da artéria coronéria,
arritmias (incluindo fibrilhacéo auricular),
palpitacdes
Raros pericardite, blogueio auriculoventricular
Vasculopatias Frequentes hipertensdo
Pouco hemorragia (em qualquer local), hipercoagulagéo
frequentes (incluindo tromboflebite, embolia pulmonar),
sincope, edema (incluindo periférico, facial),
equimoses (incluindo hematomas, petéquias)
Raros acidente vascular cerebral, arteriosclerose, fendmeno
de Raynaud, livedo reticular, telangiectasias
Doencas respiratorias, Pouco asma e sintomas relacionados, derrame pleural e
toracicas e do mediastino frequentes sintomas, congestdo do trato respiratério e
inflamacéo, tosse
Raros doenca pulmonar intersticial, pneumonite
Doencas gastrointestinais Frequentes nauseas
Pouco ascite, ulceracdo e perfuracdo gastrointestinal,
frequentes inflamacéo gastrointestinal (em qualquer local),
estomatite, dispepsia, distensdo abdominal, secura
orofaringea
Raros odinofagia, hipermotilidade
AfecOes hepatobiliares Frequentes hepatite (incluindo aumento de enzimas hepaticas)
Pouco hepatopatia (incluindo cirrose), colestase,
frequentes hiperbilirrubinemia
Raros colelitiase
Afecdes dos tecidos cutaneos | Frequentes erupcao cutanea
e subcutaneos Pouco alopecia, novos casos ou agravamento de psoriase
frequentes (incluindo psoriase pustulosa palmo-plantar) e
situacOes afins, dermatites e eczemas, anomalias das
glandulas sudoriparas, Ulcera cutanea,
fotossensibilidade, acne, descoloracdo da pele, xerose
cuténea, afecfes da unha e do leito ungueal
Raros exfoliacdo e descamacédo cutaneas, afecfes bolhosas,

alteracdo da textura capilar, sindrome de Stevens-
Johnson**, eritema multiforme**, reacGes
liguendides
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Classes de Sistemas de Frequéncia Reac0es adversas
Orgéos

Afecdes musculosqueléticas | Pouco anomalias musculares, creatina fosfoquinase no

e dos tecidos conjuntivos frequentes sangue aumentada

Doencas renais e urinarias Pouco compromisso renal, sangue presente na urina,
frequentes sintomas na bexiga e uretra
Raros nefropatia (incluindo nefrite)

Doencas dos 6rgédos genitais | Pouco alteractes do ciclo menstrual e das hemorragias

e da mama frequentes uterinas (incluindo amenorreia), afecdes mamarias
Raros disfuncdo sexual

Perturbagdes gerais e Frequentes pirexia, dor (qualquer local), astenia, prurido

alteractes no local de (qualquer local), reacdes no local da injecdo

administracdo Pouco arrepios, doenca tipo gripe, alteragcdo na percecéo da
frequentes temperatura, suores noturnos, afrontamento
Raros fistula (em qualquer local)

Exames complementares de | Pouco fosfatase alcalina no sangue aumentada, duracéo de

diagnostico frequentes coagulacdo prolongada
Raros uricemia aumentada

ComplicacGes de Pouco lesGes traumaticas da pele, dificuldade de

intervencdes relacionadas frequentes cicatrizacédo

com lesdes e intoxicacOes

*Estes acontecimentos foram relacionados com a classe dos antagonistas do TNF, mas a incidéncia
com certolizumab pegol é desconhecida.
** Estes acontecimentos foram relacionados com a classe dos antagonistas do TNF.

As seguintes reacdes adversas adicionais foram observadas pouco frequentemente com Cimzia quando
utilizado em outras indicagdes: estenoses e obstrucdes gastrointestinais, deterioragéo do estado geral
de salde, aborto espontaneo e azoospermia.

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Infecoes

A taxa de incidéncia de novos casos de infegdes em ensaios clinicos controlados por placebo em
doentes com artrite reumatoide foi 1,03 por doente-ano para todos os doentes tratados com Cimzia

e 0,92 por doente-ano para doentes tratados com placebo. As infe¢Bes consistiram principalmente em
infecdes do trato respiratdrio superior, infecdes do trato urinario, infecdes do trato respiratorio inferior
e infegDes virais por herpes (ver sec¢fes 4.3 e 4.4).

Nos ensaios clinicos controlados por placebo na artrite reumatoide, existiram mais novos casos de
infecBes graves nos grupos de tratamento com Cimzia (0,07 por doente-ano; todas as doses),
comparado com o placebo (0,02 por doente-ano). As infegdes graves mais frequentes incluiram
pneumonia e infecdes por tuberculose. As infe¢des graves também incluiram infe¢des invasivas
oportunistas (por exemplo, pneumocistose, esofagite flngica, nocardiose e herpes zdster disseminado).
N&o existe evidéncia de aumento do risco de infe¢fes com exposicao continuada ao longo do tempo
(ver seccéo 4.4).

A taxa de incidéncia de novos casos de infe¢des em ensaios clinicos controlados com placebo em
psoriase foi de 1,37 por doente-ano para todos os doentes tratados com Cimzia e 1,59 por doente-ano
para doentes tratados com placebo. As infe¢des consistiram principalmente em infe¢fes do trato
respiratorio superior e infe¢des virais (incluindo infecBes por herpes). A incidéncia de infecdes graves
foi de 0,02 por doente-ano nos doentes tratados com Cimzia. Nenhuma infegdo grave foi notificada
nos doentes tratados com placebo. N&o existe evidéncia de aumento do risco de infe¢cdes com
exposicdo continuada ao longo do tempo.
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Doencas malignas e linfoproliferativas

Excluindo cancros da pele ndo-melanoma, foram observados 121 casos de neoplasias malignas,
incluindo 5 casos de linfoma, em ensaios clinicos de Cimzia em doentes com artrite reumatoide nos
quais um total de 4.049 doentes foi tratado, o que representa 9.277 doentes-ano. Os casos de linfoma
ocorreram com uma taxa de incidéncia de 0,05 por 100 doentes-ano e os de melanoma com uma taxa
de incidéncia de 0,08 por 100 doentes-ano com Cimzia nos ensaios clinicos em doentes com artrite
reumatoide (ver seccdo 4.4). Foi também observado um caso de linfoma na Fase 111 do ensaio clinico
da artrite psoriatica.

Excluindo cancros da pele ndo-melanoma, foram observados 11 casos de neoplasias malignas,
incluindo 1 caso de linfoma, nos ensaios clinicos de Cimzia em psoriase, nos quais um total
de 1.112 doentes foi tratado, o que representa 2.300 doentes-ano.

Autoimunidade

Em estudos principais na artrite reumatoide, para os individuos negativos para ANA no estado
inicial, 16,7% dos doentes tratados com Cimzia desenvolveram titulos de positivos para ANA,
comparando com 12,0% dos individuos no grupo placebo. Para individuos negativos para o anticorpo
anti-dsDNA no estado inicial, 2,2% dos individuos tratados com Cimzia desenvolveram titulos
positivos para o anti-dsDNA, comparando com 1,0% dos individuos no grupo placebo. Casos de
sindrome do tipo Lupus foram descritos com pouca frequéncia tanto em ensaios clinicos controlados
com placebo como em ensaios abertos de acompanhamento para a artrite reumatoide. Raramente
ocorreram registos de outras situa¢des de mediag¢do imunolégica; a relagdo causal com Cimzia néo é
conhecida. E desconhecido o impacto do tratamento a longo prazo com Cimzia no desenvolvimento de
doencas autoimunes.

Reacdes no local da injecdo

Em ensaios clinicos controlados com placebo em individuos com artrite reumatoide, 5,8% dos doentes
tratados com Cimzia desenvolveram reagdes no local da injecéo, tais como eritema, prurido,
hematoma, dor, tumefacéo ou contuséo, comparando com 4,8% dos doentes que receberam placebo. A
dor no local da injeg&o foi observada em 1,5% dos doentes tratados com Cimzia, sem que qualquer
desses casos originasse 0 abandono do ensaio clinico.

Aumentos da creatinafosfoquinase

A frequéncia dos aumentos de creatinafosfoquinase (CPK) foi geralmente mais elevada em doentes
com axSpA quando comparados com a populacdo RA. A frequéncia aumentou em ambos 0s doentes
tratados com placebo (2,8% vs 0,4% em populacdes axSpA e RA, respetivamente), assim como em
doentes tratados com Cimzia (4,7% vs 0,8% em populagdes axSpA e RA, respetivamente). Os
aumentos de CPK no estudo com axSpA foram, na maioria, ligeiros a moderados, de natureza
transitoria e de significado clinico desconhecido, sem que nenhum caso originasse o abandono do
ensaio clinico.

Notificacéo de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o foi observada uma toxicidade limitante da dose durante os ensaios clinicos. Foram administradas
doses multiplas até 800 mg por via subcutanea e 20 mg/kg por via intravenosa. Em casos de
sobredosagem recomenda-se que os doentes sejam monitorizados com atencéo para qualquer reagéo
ou efeito adverso e que o tratamento sintomatico adequado seja imediatamente iniciado.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNFa),
cédigo ATC: LO4ABO05

Mecanismo de acdo

Cimzia tem uma elevada afinidade para o TNFo humano e liga-se com uma constante de dissociacdo
(KD) de 90 pM. O TNFa é uma citoquina pro-inflamatdria chave com um papel central em processos
inflamatorios. Cimzia neutraliza seletivamente o TNFo (IC90 de 4 ng/ml para a inibi¢cdo do TNFa
humano no ensaio de citotoxicidade in vitro em fibrossarcoma murino L929) mas nao neutraliza a
linfotoxina o (TNF).

Cimzia demonstrou neutralizar tanto o TNFa humano associado a membrana como o soluvel de modo
dependente da dose. A incubacdo de mondcitos com Cimzia resultou numa inibicdo -dependente da
dose de TNFa induzido por lipopolissacaridos (LPS) e na producdo de IL1J em mondcitos humanos.

Cimzia ndo contém a regido do fragmento cristalizavel (Fc) que se encontra normalmente presente
num anticorpo completo e, como tal, ndo se fixa ao complemento nem causa citotoxicidade
dependente de anticorpos por mediacéo celular in vitro. N&o induz a apoptose in vitro em monocitos
ou linfdcitos derivados do sangue periférico humano, nem a desgranulacao dos neutrdéfilos.

Eficacia clinica

Artrite reumatoide

A eficécia e segurancga de Cimzia foram avaliadas em dois ensaios clinicos aleatorizados, controlados
por placebo, em dupla ocultagdo, em doentes com idade > 18 anos com artrite reumatoide
diagnosticada de acordo com os critérios do American College of Rheumatology (ACR), 0 RA-I
(RAPID 1) e 0 RA-1I (RAPID 2). Os doentes apresentavam edema e dor em > 9 ou mais articulacdes
cada e artrite reumatoide ativa pelo menos h4 6 meses, antes da avalia¢do inicial. Cimzia foi
administrado por via subcutanea em associa¢do com MTX oral durante um minimo de 6 meses, com
doses estaveis de pelo menos 10 mg semanais, durante 2 meses, em ambos 0s ensaios. Ndo existe
experiéncia relativamente & associacdo de Cimzia com outros DMARD para além do MTX.

A eficécia e segurancga de Cimzia foram avaliadas em doentes adultos com AR ativa sem exposi¢ao
prévia a tratamentos com DMARD num ensaio clinico aleatorizado, controlado por placebo, em dupla
ocultacdo (C-EARLY). No ensaio C-EARLY os doentes tinham idade > 18 anos, apresentavam edema
e dor em > 4 articula¢Oes cada e deverdo ter sido diagnosticados com AR ativa e progressiva moderada
a grave, no ultimo ano (tal como definido pelos critérios de classificacdo da ACR/European League
Against Rheumatism (EULAR) de 2010). Os doentes tiveram um tempo médio de 2,9 meses desde o
diagnostico inicial e ndo foram tratados com DMARD (incluindo o MTX). Tanto para o brago do
Cimzia como para o braco do placebo, 0 MTX foi iniciado a partir da Semana 0 (10 mg/semana),
titulado até a dose maxima tolerada na Semana 8 (min. 15 mg/semana, max. 25 mg/semana
permitidas) e mantido durante todo o estudo (a dose média de MTX ap6s a Semana 8 para o placebo e
Cimzia foram 22,3 mg/semana e 21,1 mg/semana, respetivamente).
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Tabela 2 Descric¢do do ensaio clinico
Numerodo | NUmero | Regime da dose ativa Objetivo do estudo
estudo de
doentes
RA-I 982 400 mg Avaliacdo para tratamento dos sinais e sintomas
(52 semanas (0, 2, 4 semanas) com e inibicdo da lesdo estrutural.
) MTX Variavel co-priméaria;: ACR 20 na Semana 24 e
200 mg ou 400 mg a alteracdo do estado inicial para mTSS na
cada 2 semanas com Semana 52
MTX
RA-II 619 400 mg Avaliacdo para tratamento dos sinais e sintomas
(24 semanas (0, 2, 4 semanas) com e inibicdo da leséo estrutural.
) MTX Variavel priméaria: ACR 20 na Semana 24.
200 mg ou 400 mg a
cada 2 semanas com
MTX
C-EARLY 879 400 mg Avaliacdo para tratamento dos sinais e sintomas
(até 52 sema (0, 2, 4 semanas) com e inibicdo da lesdo estrutural em doentes ndo
nas) MTX tratados previamente com DMARD.
200 mg a Variavel priméria: proporcao de individuos em
cada 2 semanas com remissdo sustentada* na Semana 52
MTX

mTSS: Escala Total de Sharp modificada
*A remissdo sustentada na Semana 52 é definida como DAS28[ESR] <2,6 tanto na Semana 40 como

na Semana 52.

Sinais e sintomas

Os resultados dos ensaios clinicos RA-I e RA-II sdo apresentados Tabela 3. Em ambos o0s ensaios
clinicos foram obtidas respostas ACR 20 e ACR 50 superiores, com significado estatistico,
comparando com placebo, a partir da Semana 1 e da Semana 2, respetivamente. As respostas foram
mantidas até as Semanas 52 (RA-I) e 24 (RA-I1). Dos 783 doentes inicialmente aleatorizados para
tratamento ativo no RA-I, 508 completaram 52 semanas de tratamento controlado com placebo e
entraram no ensaio aberto de extensdo. Destes, 427 completaram 2 anos de seguimento em estudo
aberto e tiveram por isso uma exposicao total ao Cimzia de 148 semanas. A taxa da resposta

ACR 20 observada neste tempo foi de 91%. A redugdo (RA-1) no DAS28 (ESR) desde o inicio do
estudo foi também significativamente superior (p < 0,001) na Semana 52 (RA-1) e Semana 24 (RA-I1I)
comparado com placebo e foi mantida durante 2 anos nos doentes que continuaram no ensaio aberto
de extensdo do RA-I.
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Tabela 3 Resposta ACR nos ensaios clinicos RA-I e RA-1I

Estudo RA-I Estudo RA-II
Associagdo com metotrexato Associagdo com metotrexato
(24 e 52 semanas) (24 semanas)
Resposta Placebo + MTX Cimzia 200 mg + Placebo + MTX Cimzia
MTX 200 mg + MTX
N=199 a cada 2 semanas N=127 a cada 2 semanas
N=393 N=246
ACR 20
Semana 24 14% 59%** 9% 57%**
Semana 52 13% 53%** N/A N/A
ACR 50
Semana 24 8% 37%** 3% 33%**
Semana 52 8% 38%** N/A N/A
ACR 70
Semana 24 3% 21%** 1% 16%*
Semana 52 4% 21%** N/A N/A
Resposta 1% 13%**
clinica
principal®
Cimzia vs. placebo: *p < 0,01, **p < 0,001
a A resposta clinica principal é definida como atingir a reposta ACR 70 em cada avaliagéo

durante um periodo continuo de 6 meses.

Os valores de p de acordo com o teste de Wald séo cotados para a comparacao entre tratamentos
usando a regressao logistica com fatores para tratamento e regiao.

A percentagem de resposta baseia-se no nimero de individuos que contribui para os dados (n) para
aquela variavel naguele momento, que pode diferir de N.

O ensaio C-EARLY cumpriu com as suas varidveis primaria e secundaria. Os principais resultados do
estudo sdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4: Ensaio C-EARLY : percentagem de doentes em remissdo sustentada e redugdo
sustentada da atividade da doenca na Semana 52
Resposta Placebo+MTX Cimzia 200 mg + MTX
N=213 N= 655
Remissdo sustentada* 15,0% 28,9%**

(DAS28(ESR) <2,6 na
Semana 40 e na Semana 52)

Reducdo sustentada da atividade da doenca 28,6% 43,8%**
(DAS28(ESR) <3,2 na
Semana 40 e na Semana 52)

*Variavel primaria do ensaio C-EARLY (ha Semana 52)

Para uma andlise completa, a auséncia de valores foi imputada aos doentes sem resposta.
**Cimzia+MTX vs placebo+MTX: p<0,001

O valor de p foi estimado a partir de um modelo de regressao logistica com fatores para o tratamento,
regido e tempo desde o diagnostico de AR inicial (<4 meses vs >4 meses)

Os doentes do grupo Cimzia+MTX apresentaram uma reducdo superior desde o inicio na

DAS 28 (ESR) quando comparados com o grupo placebo+MTX observado tdo cedo como na

Semana 2 e continuando até a Semana 52 (p<0,001 em cada visita). As avalia¢fes da remisséo
(DAS28(ESR) <2,6), estado da Low Disease Activity (DAS28(ESR) <3.2), ACR50 e ACR 70 por
visita demonstraram que o tratamento Cimzia+MTX levou a respostas mais rapidas e superiores que 0
tratamento com PBO+MTX. Estes resultados foram mantidos durante 52 semanas de tratamento em
doentes sem tratamento prévio com DMARD.
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Resposta Radiogrdfica

No RA-I, a les@o estrutural das articulacbes foi avaliada radiograficamente e expressa como alteracéo
do mTSS e dos seus componentes, nivel de erosdo e nivel de estreitamento do espaco articular (EEA),
na Semana 52, comparado com o estado inicial. Doentes a receber Cimzia demonstraram uma
diminuicdo significativa na progressao radiografica em comparagéo com doentes a receber placebo na
Semana 24 e Semana 52 (ver Tabela 5). No grupo sob placebo, 52% dos doentes ndo registaram
progressao radiografica (mTSS < 0,0) na Semana 52, comparado com 69% no grupo de tratamento
com Cimzia a 200 mg.

Tabela 5 Alteracfes durante 12 meses no RA-I
Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX -
N=199 N=393 Placebo + MTX
Média (DP) Média (DP) Diferenca das médias
mTSS
Semana 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
Nivel de
erosao
Semana 52 1543 0,1(2,5) -14
Nivel de EEA
Semana 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

Os valores de p foram < 0,001 tanto para a mTSS como para o nivel de erosdo e < 0,01 para o nivel de
EEA. Foi feita uma ANCOVA para a alteracéo da classificagdo desde o inicio do estudo para cada
medida, tendo como fatores a regido e o tratamento, e a classificacdo inicial como co-variavel.

Dos 783 doentes inicialmente aleatorizados para o tratamento ativo do RA-

I, 508 completaram 52 semanas de tratamento controlado com placebo e entraram no estudo aberto de
extensdo. A manutencdo da inibicdo da progressdo da lesdo estrutural foi demonstrada num
subconjunto de 449 destes doentes que completaram pelo menos 2 anos de tratamento com Cimzia
(RA-I e estudo aberto de extensdo) e que tinham dados avaliaveis no final dos 2 anos.

No C-EARLY, Cimzia+MTX inibiram a progressao radiografica quando comparados com
placebo+MTX na Semana 52 (ver Tabela 6). No grupo placebo+MTX, 49,7% dos doentes ndo
mostraram progressdo radiografica (alteracdo na mTSS < 0,5) na Semana 52 quando comparados
com 70,3% do grupo de doentes tratados com Cimzia+MTX (p< 0,001).

Table 6 Alteracdo radiografica na Semana 52 no ensaio C-EARLY
Placebo +MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX -
N= 163 N =528 Placebo +MTX
Média (SD) Média (SD) Diferenca*

mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
Semana 52

Nivel de eroséo 1,1 (3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
Semana 52

Nivel de EEA 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
Semana 52

Conjunto radiografico com extrapolacéo linear.

* Estimativa do ponto de Hodges-Lehmann para a alteracdo e intervalo de confianca a 95% para o
estado assintomatico (Moses).

**Cimzia+tMTX vs placebo+MTX P<0,001. O valor de P foi estimado a partir de um modelo
ANCOVA com fatores para o tratamento, regido e tempo desde o diagndstico de AR inicial (<4 meses
vs >4 meses) e 0 tipo de inicio como covariavel.

Resposta da fungdo fisica e resultados relacionados com a saude

No RA-I e RA-II, os doentes tratados com Cimzia descreveram melhorias significativas na fungédo
fisica avaliada pelo Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI) e no cansago
(fadiga) como descrito pelo Fatigue Assessment Scale (FAS) desde a Semana 1 até ao final do estudo,
comparando com o placebo. Em ambos os ensaios clinicos, os doentes tratados com Cimzia
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descreveram melhorias significativas nos Resumos dos Componentes Fisico e Mental SF-36 e nos
resultados em todos os dominios. As melhorias na funcéo fisica e na qualidade de vida relacionada
com a satde foram mantidas durante 2 anos na extenséo aberta do RA-I. Os doentes tratados com
Cimzia revelaram melhorias estatisticamente significativas no Inquérito de Produtividade no Trabalho
guando comparados com o placebo.

No C-EARLY, os doentes tratados com Cimzia+MTX notificaram melhorias significativas na
Semana 52 quando comparados com placebo+MTX na dor avaliada através do Patient Assessment of
Arthritis Pain (PAAP) - 48,5 vs - 44,0 (média dos minimos quadrados) (p<0,05).

Ensaio clinico DoseFlex

A eficécia e seguranca dos 2 regimes de dosagem (200 mg a cada 2 semanas e 400 mg a

cada 4 semanas) de Cimzia versus placebo foram avaliadas na fase inicial aberta de um ensaio clinico
de 18 semanas e num ensaio clinico aleatorizado, controlado com placebo, em dupla oculta¢do

de 16 semanas, em doentes adultos com artrite reumatoide diagnosticados de acordo com os critérios
ACR para uma resposta inadequada para 0 MXT.

Os doentes receberam doses de carga de 400 mg de Cimzia nas semanas 0, 2 e 4 seguidas de
Cimzia 200 mg a cada 2 semanas durante o periodo inicial aberto. Os doentes que responderam
(alcancaram ACR 20) na semana 16 foram aleatorizados na semana 18 para Cimzia 200 mg a
cada 2 semanas, Cimzia 400 mg a cada 4 semanas ou placebo em combina¢do com MXT

para 16 semanas adicionais (duracéo total do ensaio: 34 semanas). Estes 3 grupos foram muito
equilibrados em termos de resposta clinica ap6s o periodo inicial ativo (ACR 20: 83-84% na
semana 18).

A variavel primaria do estudo foi a taxa de resposta ACR 20 na semana 34. Os resultados na
semana 34 sdo apresentados na Tabela 7. Ambos os regimes de Cimzia evidenciaram respostas
clinicas sustentaveis e foram estatisticamente significativas quando comparadas com placebo na
semana 34. A varidvel priméria ACR 20 foi alcangada tanto para Cimzia 200 mg a cada 2 semanas,
como para Cimzia 400 mg a cada 4 semanas.

Table 7 Resposta ACR no ensaio clinico DoseFlex na semana 34
Regime de tratamento nas Cimzia 400 mg + MTX nas semanas 0, 2 e 4, seguidas de
semanas de 0 a 16 Cimzia 200 mg + MTX a cada 2 semanas
Regime de tratamento Placebo + MTX Cimzia Cimzia
aleatorizado, duplamente cego, 200 mg + MTX 400 mg + MTX
nas semanas de 18 a 34 cada 2 semanas cada 4 semanas
N=69 N=70 N=69
ACR 20 45% 67% 65%
valor p* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
valor p* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
valor p* N/A 0,052 0,005

N/A: Nao Aplicavel

*A comparacdo dos valores p de acordo com o teste de Wald para Cimzia 200 mg vs. placebo e
Cimzia 400 mg vs. placebo foram estimados a partir de um modelo de regresséo logistica linear com
fatores para o tratamento
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Espondiloartrite axial (subpopulacdes de espondiloartrite axial ndo-radiogrdfica e espondilite

anquilosante)
AS001

A eficacia e seguranca de Cimzia foram avaliadas num ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado,
controlado com placebo, com dupla ocultagdo (AS001), em 325 doentes > 18 anos com
espondiloartrite axial ativa desencadeada em adultos h& pelo menos 3 meses, tal como é definido pelos
Critérios de Classificacdo da Avaliacdo da Sociedade Internacional de Espondiloartrite (ASAS) para a
espondiloartrite axial. A populacdo total de espondiloartrite axial incluiu subpopula¢des com e sem
(espondiloartrite axial ndo radiogréafica [nr-axSpA]) evidéncia radiogréfica para espondilite
anquilosante (AS) (também conhecida como espondiloartrite axial radiografica). Os doentes tinham
doenca ativa tal como é definido pelo indice Bath de Atividade de doenca para a Espondilite
Anquilosante (BASDAI) > 4, dor espinal > 4 numa Escala Numérica de Frequéncia de 0 a 10 (NRS) e
aumento da CRP ou uma evidéncia de sacroileite na imagiologia de ressonancia magnética nuclear
(RM). Os doentes deviam ter sido intolerantes ou ter tido uma resposta inadequada a, pelo menos, um
AINE. Um total de 16% dos doentes teve uma exposicao prévia a antagonistas de TNF. Os doentes
foram tratados com uma dose de carga de Cimzia de 400 mg nas semanas 0, 2 e 4 (para ambos os
bracos de tratamento) ou placebo seguido de Cimzia 200 mg a cada 2 semanas ou Cimzia 400 mg a
cada 4 semanas ou placebo. 87,7% dos doentes recebeu concomitantemente AINE. A variavel de
eficacia priméria foi a taxa de resposta ASAS20 na semana 12.

O periodo de tratamento controlado com placebo com dupla ocultacdo durante 24 semanas foi seguido
por um periodo de tratamento com dupla ocultacdo durante 24 semanas € um periodo de tratamento
sem ocultacdo durante 156 semanas. A duragcdo maxima do estudo foi de 204 semanas. Todos 0s
doentes receberam Cimzia, tanto nos periodos de dupla ocultagdo como de seguimento sem ocultagao.
Um total de 199 doentes (61,2% de doentes aleatorizados) completou o estudo até a Semana 204.

Principais resultados de eficacia

No ensaio clinico AS001, na semana 12 a resposta ASAS20 foi alcangada em 58% dos doentes que
receberam Cimzia 200 mg a cada 2 semanas e 64% dos doentes que receberam Cimzia 400 mg a
cada 4 semanas em comparacdo com os 38% dos doentes que receberam o placebo (p < 0,01). Na
populacdo total, a percentagem de respondedores ASAS20 foi clinicamente relevante e
significativamente maior nos grupos de tratamentos com Cimzia 200 mg a cada 2 semanas e

Cimzia 400 mg a cada 4 semanas em compara¢do com o grupo placebo em cada visita desde a
Semana 1 até a Semana 24 (p < 0,001 a cada visita). Nas Semanas 12 e 24, a percentagem de
individuos uma resposta ASAS40 foi maior nos grupos tratados com Cimzia em comparagdo com 0s
grupos placebo.

Foram alcangados resultados semelhantes nas subpopulacdes de espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica. Nas mulheres, as respostas ASAS20 ndo evidenciaram uma
diferenca estatisticamente significativa versus placebo até depois da Semana 12.

As melhorias na ASAS 5/6, Remissdo Parcial e BASDAI-50 foram estatisticamente significativas na
Semana 12 e Semana 24 e foram mantidas até a Semana 48 na populacao total, assim como nas
subpopulagdes. Os principais resultados de eficacia do ensaio clinico AS001 sdo apresentados na
Tabela 8.

Entre os doentes que permaneceram no estudo, as melhorias de todos os resultados de eficacia acima
mencionados foram mantidas durante a Semana 204 na populacéo total, assim como nas
subpopulagdes.
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Tabela 8 Principais resultados de eficicia no ensaio clinico AS001 (percentagem de doentes)
Espondilite Espondiloartrite axial Espondiloartrite axial
anquilosante ndo radiogréfica Populacéo Total
Pardmetros
Placebo Todos os Placebo Todos os Placebo Todos os
N=57 regimes de N=50 regimes de N=107 regimes de
dosagem de dosagem de dosagem de
Cimzia® Cimzia® Cimzia®
N=121 N=97 N=218
ASAS20(©)
Semana 12 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
Semana 24 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40CD
Semana 12 19% 45%** 16% A47%** 18% 46%**
Semana 24 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/6¢9
Semana 12 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%**
Semana 24 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Remissséo parcial©?
Semana 12 2% 20%** 6% 29%** 4% 24%**
Semana 24 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
BASDAI 50¢9)
Semana 12 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
Semana 24 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Todos os regimes de dosagem de Cimzia = dados de Cimzia 200 mg administrado a
cada 2 semanas precedido por uma dose de carga de 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4 mais
Cimzia 400 mg administrado a cada 4 semanas precedido de uma dose de carga de 400 mg nas
Semanas 0,2e4

®) " Resultados do conjunto aleatorizado

© Qs valores “p” de Wald séo calculados através da comparacéo do tratamento utilizando a
regressdo logistica com fatores para o tratamento e a regido.

@ Conjunto de Analise Completo

NA = ndo disponivel

*  p<0,05, Cimzia vs placebo

**  p<0,001, Cimzia vs placebo

Mobilidade espinhal

A mobilidade espinhal foi avaliada no periodo de dupla ocultagdo controlada com placebo através da
BASMI em diferentes tempos, incluindo no inicio, Semana 12 e Semana 24. Foram demonstradas, em
cada visita posterior ao inicio, diferencas clinicamente e estatisticamente significativas em doentes
tratados com Cimzia em comparacdo com doentes tratados com placebo. A diferenca do placebo
tendeu a ser maior na subpopulacdo nr-axSpA do que na subpopulacdo AS, o que pode ser devido a
existir um menor dano estrutural cronico nos doentes nr-axSpA.

Nos doentes que permaneceram no estudo, a melhoria dos valores lineares de BASMI alcangados ha
Semana 24 foi mantida durante a Semana 204.

Resposta da fungdo fisica e resultados relacionados com a saude

No ensaio clinico AS001, os doentes tratados com Cimzia descreveram melhorias significativas na
funcéo fisica avaliada através da BASFI e na dor avaliada pelas Escalas de Estimativa Numérica
(NRS) de Dorsalgia Total e Noturna em comparac¢do com o placebo. Os doentes tratados com Cimzia
revelaram melhorias significativas na fadiga notificado através do item BASDAI-fadiga e na qualidade
de vida relacionada com a satde medida pelo QoL da espondilite anquilosante (ASQoL), nos Resumos
dos Componentes Fisico e Mental SF-36 e nos resultados em todos os dominios quando comparados
com o placebo. Os doentes tratados com Cimzia revelaram melhorias significativas na espondiloartrite
axial relacionada com a produtividade relacionada com o trabalho e realizacéo de tarefas domesticas,
tal como foi reportado no Inquérito de Produtividade no Trabalho em comparagdo com o placebo. Para
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os doentes que permaneceram no estudo, as melhorias de todos os resultados de eficacia acima
mencionada foram mantidas durante a Semana 204.

Inibicdo da Inflamagdo na Imagiologia de ressondncia magnética (RM)

Num sub-estudo de imagem que incluiu 153 doentes, foram avaliados os sinais de inflamag&o através
de RM na semana 12 e expressos como alteracdo da pontuacdo inicial para articulagdes sacroiliacas
em SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) e da pontuagdo em ASspiMRI-a
nas modificacdes de Berlin para a coluna vertebral. Na Semana 12, foi observada uma inibigao
significativa dos sinais de inflamacdo em ambas as articulacBes sacroiliacas e da coluna vertebral nos
doentes tratados com Cimzia (todos os grupos de dosagem), na totalidade da populagcdo com
espondiloartrite, assim como na subpopulagéo de espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo
radiografica.

Entre os doentes que permaneceram no estudo, 0s quais apresentaram tanto valores iniciais e valores
da Semana 204, a inibi¢do dos sinais de inflamacéo tanto nas articula¢fes sacroiliacas (n=72) e coluna
vertebral (n=82) foi mantida de forma significativa durante a Semana 204 na totalidade da populagéo
com espondiloartrite axial, assim como as subpopulacdes de AS e nr-axSpA.

C-OPTIMISE

A eficécia e seguranca da reducgdo de dose e descontinuagdo do tratamento em doentes em remissao
sustentada foram avaliadas em doentes adultos (18-45 anos de idade) com axSpA inicial ativa
(duracéo de sintomas inferior a 5 anos), uma pontuacdo ASDAS >2,1 (e critérios de inclusdo da
doenca semelhantes aos do estudo AS001) e que tiveram uma resposta inadequada a pelo menos 2
AINE ou uma intolerancia ou contraindicacao para AINE. Os doentes incluiam ambas as
subpopulagdes de axSpA, AS e nr-axSpA, e foram incluidos num periodo de Run-In em regime aberto
com duracdo de 48 semanas (Parte A) durante o qual todos eles receberam 3 doses de carga de Cimzia
400 mg nas Semanas 0, 2 e 4 seguido de Cimzia 200 mg a cada 2 semanas desde a Semana 6 até a
Semana 46.

Os doentes que alcangaram remissao sustentada (definida como tendo a doenca inativa [ASDAS<1,3]
durante um periodo de pelo menos 12 semanas) e permaneceram em remissao na Semana 48, foram
aleatorizados para a Parte B e receberam Cimzia 200 mg a cada 2 semanas (N=104), Cimzia 200 mg a
cada 4 semanas (reducdo de dose, N=105), ou placebo (descontinuacdo do tratamento, N=104) durante
48 semanas.

A variavel primaria de eficécia foi a percentagem de doentes que ndo apresentaram recidiva durante a
Parte B.

Os doentes que apresentaram recidiva na Parte B, isto é, tiveram um ASDAS >2.1 em 2 consultas
consecutivas ou ASDAS >3,5 em qualquer consulta durante a Parte B, receberam um tratamento de
resgate de Cimzia 200 mg a cada 2 semanas durante pelo menos 12 semanas (com uma dose de carga
de Cimzia 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4 em doentes tratados com placebo).

Resposta clinica

A percentagem de doentes que alcangaram remisséo sustentada na Semana 48 na Parte A foi de 43,9%
para a populacdo axSpA global e foi semelhante nas subpopulacdes nr-axSpA (45,3%) e AS (42,8%).

Entre os doentes que foram aleatorizados na Parte B (N=313), uma maior proporcao estatisticamente
significativa (NRI, p <0,001) de doentes ndo apresentou recidiva quando continuou o tratamento com
Cimzia 200 mg a cada 2 semanas (83,7%) ou Cimzia 200 mg a cada 4 semanas (79,0%)
comparativamente a descontinuagdo do tratamento (20,2%).

A diferenca no tempo até recidiva entre o grupo de descontinuacao do tratamento e ambos 0S grupos

de tratamento Cimzia, foi estatisticamente significativa (p<0,001 para cada comparagéo) e
clinicamente significante. No grupo placebo, as recidivas comegaram aproximadamente 8 semanas

95



apos a descontinuacdo de Cimzia, com a maioria das recidivas a ocorrerem dentro das 24 semanas de

descontinuacédo do tratamento (Figura 1).

Figura 1 Curva de Kaplan-Meier de tempo até recidiva
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Foi utilizada a imputagdo de néo-respondedor (NRI, non responder imputation); Os resultados séo para o Conjunto Aleatorizado

Nota: O tempo até recidiva foi definido como o tempo desde a data da aleatorizacdo até a data da recidiva. Para os participantes do estudo que
ndo tiveram recidiva, o tempo até recidiva foi censurado a data da Consulta da Semana 96.
O gréfico de Kaplan-Meier foi truncado até 97 semanas quando <5% dos participantes ainda permaneciam no estudo.

Os resultados para a Parte B sdo apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9 Manutencéo da resposta clinica na Parte B na Semana 96

Placebo
(Descontinuaga
o do CIMZIA 200 mg a CIMZIA 200 mg
tratamento) cada 2 semanas a cada 4 semanas
Parametros de avaliagdo N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)*
ig)uagao basal na Parte B (Semana 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
Semana 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
iét)uagao basal na Parte B (Semana 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
Semana 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
Alteracdo BASDAI desde a
situacéo basal na Parte B (Semana
48), LS média (SE)?
Semana 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
Alteracdo ASDAS desde a situagéo
basal na Parte B (Semana 48), LS
média (SE)?
Semana 96 1,66 (0,110) 0,24 (0,077)* 0,45 (0,077)*

Foi utilizada a imputacdo de ndo-respondedor (NRI, non responder imputation); Os resultados sdo para o Conjunto Aleatorizado
2Foi utilizado 0 modelo misto com medidas repetidas (MMRM, mixed model with repeated measures); Os resultados sdo para o Conjunto

Aleatorizado

ASDAS-MI = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-Major Improvement; ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International
Society; ASAS40 = critério de resposta ASAS40%; SE = Erro padréo;
Nota: Melhoria ASDAS major ¢ definida como uma redugio desde a situagdo basal de >2,0.
Nota: A situagdo basal da Parte A foi utilizada como referéncia para definir as variaveis de melhoria clinica ASDAS e variaveis ASAS

* Nominal p<0.001, CIMZIA vs. placebo

Inibi¢do da inflamagdo na imagiologia por ressondncia magnética (RM)
Na Parte B, os sinais de inflamacéo foram avaliados por RM na Semana 48 e Semana 96 e expressos
como alteracGes da situacdo basal nas pontuacées SIJ SPARCC e ASspiMRI-a nas modifica¢fes de
Berlim. Os doentes que estavam em remissao sustentada na Semana 48 apresentaram nenhuma ou
reduzida inflamacéo, e ndo se observou aumento significativo da inflamagéo na Semana 96
independentemente do seu grupo de tratamento.

Re-tratamento em doentes que apresentaram recidiva

Na Parte B, 70% (73/104) dos doentes tratados com placebo, 14% (15/105) dos doentes tratados com
Cimzia 200 mg a cada 4 semanas e 6,7% (7/104) dos doentes tratados com Cimzia 200 mg a cada 2
semanas apresentaram recidiva e foram subsequentemente tratados com Cimzia 200 mg a cada 2
semanas.

Dos 15 doentes que recidivaram no grupo alocado a Cimzia 200 mg a cada 4 semanas, todos
concluiram as 12 semanas de terapéutica de resgate com Cimzia e tiveram dados ASDAS disponiveis,
dentro dos quais 12 (80%) tiveram um ASDAS baixo ou doenca inativa (isto é, todos ASDAS < 2,1)
12 semanas ap0s 0 recomego do tratamento em regime aberto.

Dos 73 doentes que recidivaram no grupo alocado para descontinuacdo do tratamento, 71 doentes
concluiram as 12 semanas de terapéutica de resgate com Cimzia e tiveram dados ASDAS disponiveis,
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dentro dos quais 64 (90%) tiveram um ASDAS baixo ou doenca inativa (isto ¢, todos ASDAS < 2,1)
12 semanas ap0s o recomego do tratamento em regime aberto.

Com base nos resultados do C-OPTIMISE, pode ser considerada uma reducdo de dose nos doentes em
remisséo sustentada apds um ano de tratamento com Cimzia (ver sec¢do 4.2). A descontinuagdo do
tratamento de Cimzia esta associada a um risco elevado de recidivas.

Espondiloartrite axial ndo-radiogréfica (non-radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpA)

A eficécia e seguranca de Cimzia foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo, controlado com placebo durante 52 semanas (AS0006) em 317 doentes com idade >18 anos
com espondiloartrite axial com inicio na idade adulta e dor lombar h4, pelo menos, 12 meses. Os
doentes tinham de cumprir os critérios ASAS para nr- axSpA (ndo incluindo historial familiar e boa
resposta aos AINE), e tinham de ter sinais objetivos de inflamag&o indicados por niveis de proteina C
reativa (PCR) acima do limite superior normal e/ou sacroileite nas imagens por ressonancia magnética
(RM), indicativas de doenca inflamatdria [PCR positiva (> LSN) e/ou RM positiva], mas sem
evidéncia radiografica definitiva de danos estruturais nas articulagdes sacroiliacas. Os doentes tinham
doenga ativa, conforme definido pelo BASDAI >4, ¢ dor lombar >4 numa escala numérica de
classificacdo (ENC) de 0 a 10. Os doentes tinham de ser intolerantes ou com uma resposta inadequada
a, pelo menos, dois AINE. Os doentes foram tratados com placebo ou com uma dose inicial de 400 mg
de Cimzia nas Semanas 0, 2 e 4, seguida de 200 mg de Cimzia a cada 2 semanas. Foi permitida a
utilizaco e ajuste da dose de medicacgdo convencional (MC) (por ex., AINE, medicamentos
antirreumaticos modificadores da doenca [disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARD],
corticosteroides, analgésicos) em qualquer momento. A variavel priméria de eficicia foi Grande
Melhoria na Pontuacdo de Atividade da Doenca Espondilite Anquilosante (Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score major improvement, ASDAS-MI) na Semana 52. A resposta ASDAS-MI foi
definida como uma redugdo na ASDAS (melhoria) > 2,0 relativamente a situacao basal, ou como
tendo sido alcangada a pontuacdo mais baixa possivel. ASAS 40 foi um pardmetro de avaliagéo
secundario.

Na situacdo basal, 37% e 41% dos doentes tinham uma atividade da doenca elevada (ASDAS >2,1, <

3,5) e 62% e 58% dos doentes tinham atividade da doenca muito elevada (ASDAS >3,5) no grupo de
CIMZIA e no grupo do placebo, respetivamente.

Resposta Clinica

O estudo AS0006, realizado em individuos sem sinais radiograficos de inflamacao nas articulacdes
sacroiliacas (SlI), confirmou o efeito ja previamente demonstrado neste subgrupo no estudo AS001.

Na Semana 52, uma maior proporcdo de doentes, estatisticamente significativa, tratada com Cimzia
alcancou uma resposta ASDAS-MI, comparativamente com doentes tratados com placebo. Os doentes
tratados com Cimzia tiveram também melhorias, comparativamente com o placebo em componentes
multiplos da atividade da doenca espondiloartrite axial, incluindo PCR. As respostas ASAS 40 nas
Semanas 12 e 52 foram significativamente maiores do que com o placebo. Os principais resultados séo
apresentados na Tabela 10.

Tabela 10: Respostas ASDAS-MI e ASAS 40 no AS0006 (percentagem de doentes)

Parametros Placebo Cimzia® 200 mg a

N= 158 cada 2 semanas
N= 159

ASDAS-MI

Semana 52 7% 47%*

ASAS 40

Semana 12 11% 48%*

Semana 52 16% 57%*

8Cimzia administrado a cada 2 semanas, precedido de uma dose inicial de 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4
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*

p<0,001
Todas as percentagens refletem a proporcao de doentes que responderam dentro do conjunto de analise
completa.

Na Semana 52, a percentagem de doentes que alcancaram ASDAS de doenca inativa (ASDAS < 1,3)
foi de 36,4% para o grupo de Cimzia, comparativamente com 11,8% para o grupo do placebo.

Na Semana 52, os doentes tratados com Cimzia apresentaram uma melhoria clinica significativa no
MASES, comparativamente ao placebo (alteracdo média dos MQ desde a situacdo basal de -2,4; -
0,2 respetivamente).

Artrite psoridtica

A eficacia e seguranca de Cimzia foram avaliadas num ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado,
duplamente cego, controlado com placebo (PsA001), em 409 doentes > 18 anos com artrite psoriatica
desencadeada em adultos ha pelo menos 6 meses, tal como é definido pelos Critérios de CASPAR
para classifica¢do da artrite psoriatica. Os doentes apresentavam > 3 articulagfes com edema e dor e
aumento dos indicadores de fase aguda. Os doentes também apresentaram lesdes psoriaticas na pele ou
antecedentes documentados de psoriase e falharam 1 ou mais DMARDs. O tratamento prévio com um
antagonista de TNF foi autorizado e 20% dos doentes teve uma exposicao prévia a antagonistas de
TNF. Os doentes receberam uma dose de carga de 400 mg de Cimzia nas semanas 0, 2 e 4 (para
ambos os bracos de tratamento) ou placebo seguido de 200 mg de Cimzia a cada 2 semanas ou 400 mg
de Cimzia a cada 4 semanas ou placebo cada 2 semanas. Os doentes gue receberam
concomitantemente AINE e DMARDSs convencionais foram 72,6% e 70,2% respetivamente. As duas
varidveis primérias foram a percentagem de doentes que alcangou uma resposta ACR 20 na

Semana 12 e alteracdo dos valores iniciais na Escala Total de Sharp modificada (Mtss) na Semana 24.
A eficacia e seguranca de Cimzia em doentes com PsA nos quais 0s sintomas predominantes foram a
sacroileite ou espondiloartrite axial ndo foram analisados individualmente.

O periodo de tratamento controlado com placebo com dupla ocultacdo durante 24 semanas foi seguido
por um periodo de tratamento com dupla ocultagdo durante 24 semanas e um periodo de tratamento
sem ocultacdo durante 168 semanas. A duragcdo maxima do estudo foi de 216 de semanas. Todos 0s
doentes receberam Cimzia, tanto nos periodos de dupla ocultagdo como de seguimento sem ocultacao.
Um total de 264 doentes (64,5% de doentes) completou o estudo até a Semana 216.

Resposta ACR

Os doentes tratados com Cimzia obtiveram uma taxa de resposta ACR 20 estatisticamente
significativa mais elevada na Semana 12 e Semana 24, quando comparados com os doentes tratados
com placebo (p < 0,001). A percentagem de doentes com resposta ACR 20 foi clinicamente relevante
para 0s grupos sob tratamento com Cimzia 200 mg a cada 2 semanas e Cimzia 400 mg a

cada 4 semanas quando comparados com o grupo tratado com placebo em cada visita desde a linha
inicial de tratamento até a Semana 24 (p nominal < 0,001 a cada visita). Os doentes tratados com
Cimzia também apresentaram melhorias significativas nas taxas de resposta ACR 50 e 70. Nas
semanas 12 e 24 foram observadas melhorias nos parametros da atividade periférica caracteristicos da
artrite psoriatica (p.e. nimero de articulacdes com edema, nimero de articulagdes com dor/sensiveis,
dactilite e entesite em doentes tratados com Cimzia (p nominal < 0,01).

Os principais resultados de eficacia do ensaio clinico da PSA001 séo apresentados na Tabela 11.
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Tabela 11: Principais resultados de eficacia no ensaio clinico PsA001 (percentagem de doentes)

Resposta Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
Q2W Q4W
N=136 N=138 N=135
ACR20
Semana 12 24% 58%** 52%**
Semana 24 24% 64%** 56%**
ACR50
Semana 12 11% 36%** 33%**
Semana 24 13% 44%** 40%**
ACR70
Semana 12 3% 25%** 13%*
Semana 24 4% 28%** 24%**
Resposta Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
Q2W Q4W
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©
Semana 12 14% 47%*** 47%***
Seman 24 15% 62%*** 61%***
Seman 48 N/A 67% 62%

@ Cimzia administrado a cada 2 semanas precedido por uma dose de carga de 400 mg nas
Semanas 0,2 e 4

®  Cimzia administrado a cada 4 semanas precedido por uma dose de carga de 400 mg nas
Semanas 0,2 e 4

©  Em individuos com pelo menos 3% de BSA com psoriase no inicio do estudo

*  p<0,01, Cimzia vs placebo

** p<0,001, Cimzia vs placebo

*** p < 0,001 (nominal), Cimzia vs placebo

Os resultados sdo provenientes do conjunto aleatorizado. Diferenga no tratamento: Cimzia 200 mg-
placebo, Cimzia 400 mg-placebo (e correspondente 1C a 95% e valor de p) sdo estimados através de
um teste bilateral com distribuicao assint6tica dos desvios padréo da estatistica de Wald. E utilizada a
imputacdo dos ndo respondentes (NRI) para os doentes que faltavam a terapéutica ou para 0s quais
faltavam dados.

Em 273 doentes inicialmente aleatorizados para Cimzia 200 mg a cada 2 semanas e Cimzia 400 mg a
cada 4 semanas, 237 (86,8%) continuavam com este tratamento na Semana 48. Dos 138 doentes
aleatorizados para Cimzia 200 mg a cada 2 semanas, 92, 68 e 48 tiveram uma resposta ACR 20/50/70,
na Semana 48, respetivamente. Dos 135 doentes aleatorizados para Cimzia 400 mg a

cada 4 semanas, 89, 62 e 41 tiveram uma resposta ACR 20/50/70, respetivamente.

Nos doentes que permaneceram no estudo, as taxas de resposta ACR 20, 50 e 70 foram mantidas
durante a Semana 216. Este também foi o caso dos outros parametros da atividade periférica (por
exemplo, nimero de articulagbes com edema, numero de articulagdes com dor/sensiveis, dactilite e
entesite).
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Resposta Radiogrdfica

No ensaio clinico PsAQ01, a inibi¢do da progressao da lesdo estrutural foi avaliada radiograficamente
e expressa como alteracdo da pontuacdo na Escala total de Sharp modificada (mTSS) e dos seus
componentes, da taxa de eroséo (ES) e taxa de Estreitamento do Espaco Articular (JSN), na

Semana 24, comparado com o estado inicial. A pontuacdo mTSS foi modificada para a artrite
psoriatica através da adicdo das articulacGes interfalangicas distais da médo. O tratamento com Cimzia
inibiu a progressao radiografica quando comparado com o tratamento com placebo na Semana 24, tal
como foi avaliado através da alteracéo do estado inicial na pontuacgéo total mTSS (a LS média [+SE]
foi 0,28 [+ 0,07] no grupo de tratamento com placebo quando comparado com 0,06 [+ 0,06] em todos
0s grupos tratados com Cimzia; p=0,007). A inibicdo da progressdo radiogréafica manteve-se com o
tratamento com Cimzia até & Semana 48 no subgrupo de doentes com risco mais elevado para a
progressao radiografica (doentes com pontuacdo mTSS inicial > 6). Nos doentes que permaneceram
no estudo, a inibicdo da progressdo radiogréfica foi mantida até a Semana 216.

Resposta da fungdo fisica e resultados relacionados com a saude

No ensaio clinico PsA001, os doentes tratados com Cimzia revelaram melhorias significativas na
funcéo fisica avaliada pelo Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI), na dor
avaliada pela PAAP e na fadiga como reportado pela Fatigue Assessment Scale (FAS) quando
comparados com placebo. Os doentes tratados com Cimzia evidenciaram melhorias significativas na
qualidade de vida relacionada com a saude medidas através da QoL para a artrite psoriatica (PSAQoL)
e do SF-36 Physical e Mental Component Summaries € na produtividade no trabalho e tarefas
domeésticas, tal como foi reportado pelo Work Productivity Survey quando comparado com placebo.
Estas melhorias mantiveram-se até & Semana 48. As melhorias de todos os resultados de eficacia
acima mencionada foram mantidas durante a Semana 216.

Psoriase em placas

A eficécia e a segurancga de Cimzia foram avaliadas em dois estudos, controlados por placebo
(CIMPASI-1 e CIMPASI-2) e num estudo controlado por placebo e medicamento ativo (CIMPACT),
em doentes com idade >18 anos com psoriase em placas cronica moderada a grave durante pelo
menos 6 meses. Os doentes apresentavam um Indice de gravidade e extensdo da psoriase (PASI) >12,
Superficie cutidnea envolvida pelas lesdes de psoriase (BSA) >10%, Avaliacao global efetuada pelo
médico (PGA) >3, e eram candidatos para terapéutica sistémica e/ou fototerapia e/ou
fotoquimioterapia. Os doentes que foram ndo-respondedores "primarios" a qualquer terapéutica
biologica prévia (definido como nenhuma resposta nas primeiras 12 semanas de tratamento) foram
excluidos dos estudos de fase 11 (CIMPASI-1, CIMPASI-2 e CIMPACT). A eficécia e seguranca de
Cimzia foram avaliadas versus etanercept no estudo CIMPACT.

Nos estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2, os objetivos co-primarios de eficacia foram a proporcao de
doentes que alcancaram PASI 75 e PGA "limpos” ou "quase limpos" (com pelo menos uma reducdo
de 2 pontos desde o valor inicial) na Semana 16. No estudo CIMPACT, o objetivo priméario de eficacia
foi a proporcdo de doentes que alcangaram PASI 75 na semana 12. PASI75 e PGA na

Semana 16 foram objetivos secundarios importantes. PASI 90 na semana 16 foi um objetivo
secundario importante nos 3 estudos.

Os estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2 avaliaram 234 doentes e 227 doentes, respetivamente. Em
ambos o0s estudos, os doentes foram aleatorizados para receberem placebo ou Cimzia 200 mg a

cada 2 semanas (apds uma dose de carga de Cimzia 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4) ou Cimzia 400 mg a
cada 2 semanas. Na semana 16, os doentes aleatorizados para Cimzia que alcangaram uma resposta
PASI 50 continuaram a receber a mesma dose de Cimzia para a qual foram inicialmente aleatorizados
até a Semana 48. Os doentes inicialmente aleatorizados para placebo que, na Semana 16, alcangaram
uma resposta PASI 50, mas ndo uma resposta PASI 75 receberam Cimzia 200 mg a cada 2 semanas
(com uma dose de carga de Cimzia 400 mg nas Semanas 16, 18 e 20). Os doentes com uma resposta
inadequada na Semana 16 (ndo-respondedores PASI 50) foram elegiveis para receber Cimzia 400 mg
a cada 2 semanas em regime aberto por um maximo de 128 semanas.
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O estudo CIMPACT avaliou 559 doentes. Os doentes foram aleatorizados para receberem placebo ou
Cimzia 200 mg a cada 2 semanas (ap6s uma dose de carga de Cimzia 400 mg nas Semanas 0, 2 e 4) ou
Cimzia 400 mg a cada 2 semanas até a Semana 16 ou etanercept 50 mg duas vezes por semana, ate a
Semana 12.

Os doentes originalmente aleatorizados para Cimzia que alcangaram uma resposta PASI 75 na

semana 16 foram aleatorizados novamente com base no seu esquema posolégico original. Os doentes
com Cimzia 200 mg a cada 2 semanas foram aleatorizados novamente para Cimzia 200 mg a

cada 2 semanas, Cimzia 400 mg a cada 4 semanas ou placebo. Os doentes com Cimzia 400 mg a

cada 2 semanas foram aleatorizados novamente para Cimzia 400 mg a cada 2 semanas, Cimzia 200 mg
a cada 2 semanas ou placebo. Os doentes foram avaliados sob dupla ocultacdo e controlada com
placebo até & Semana 48. Todos os individuos que ndo alcangaram uma resposta PASI 75 na

Semana 16 entraram num braco de escape e receberam Cimzia 400 mg a cada 2 semanas em regime
aberto por um maximo de 128 semanas.

Em todos os trés estudos, o periodo de manutenc¢do de 48 semanas em ocultacdo foi seguido por um
periodo de tratamento em regime aberto de 96 semanas para 0s doentes que alcangaram resposta PASI
50 na Semana 48. Todos estes doentes, incluindo aqueles a receber Cimzia 400 mg a cada 2 semanas,
iniciaram o periodo em regime aberto com Cimzia 200 mg a cada 2 semanas.

Os doentes eram predominantemente homens (64%) e caucasianos (94%), com uma idade média
de 45,7 anos (18 a 80 anos de idade); destes, 7,2% tinham uma idade > 65 anos.

Dos 850 doentes aleatorizados para receberem placebo ou Cimzia nestes estudos controlados com
placebo, 29% dos doentes ndo tinham recebido terapéutica sistémica prévia para o tratamento da
psoriase. 47% tinham recebido fototerapia ou fotoquimioterapia prévia e 30% tinham recebido
terapéutica biologica prévia para o tratamento da psoriase. Dos 850 doentes, 14% tinham recebido
pelo menos um antagonista do TNF, 13% tinham recebido um anti-1L-17 e 5% tinham recebido um
anti-1L 12/23. Dezoito por cento dos doentes relataram historial de artrite psoriatica na consulta inicial.
A pontuagdo PASI média na consulta inicial foi de 20 e variou entre 12 e 69. A pontua¢do PGA da
situacdo basal variou entre moderada (70%) e grave (30%). A BSA inicial média foi de 25% e variou
entre 10% e 96%.

Resposta clinica na Semana 16 e 48
Os principais resultados dos estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2 séo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12: Resposta clinica nos estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2 na Semana 16 e na
Semana 48

Semana 16 Semana 48
CIMPASI-1
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w Q2w Q2w Q2w
N=51 N=95 N=88 N=95 N=88
PGA limpa ou 4,2% 47,0%* 57,9%* 52,7% 69,5%
quase limpa®
PASI 75 6,5% 66,5%* 75,8%* 67,2% 87,1%
PASI 90 0,4% 35,8%* 43,6%* 42,8% 60,2%
CIMPASI-2
Placebo Cimzia 200 mg |[Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w Q2w Q2w Q2w
N=49 N=91 N=87 N=91 N=87
PGA limpa ou 2,0% 66,8%* 71,6%* 72,6% 66,6%
quase limpa®
PASI 75 11,6% 81,4%* 82,6%* 78,7% 81,3%
PASI 90 4,5% 52,6%* 55,4%* 59,6% 62,0%
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? Cimzia 200 mg administrado a cada 2 semanas, precedido de uma dose de carga de 400 mg nas
Semanas 0, 2, 4.
b PGA escala de 5 categorias. Um tratamento com sucesso de "limpo™ (0) ou "quase limpo" (1)
consistiu na auséncia de sinais de psoriase ou coloracdo normal a rosa das lesdes, sem espessamento
da placa e sem descamacdo ou descamacdo minima.
* Cimzia vs placebo: p<0,0001.
As taxas de resposta e os valores de p para PASI e PGA foram estimados com base num modelo de
regressao logistica em que os dados em falta foram imputados usando multiplas imputagdes com base
no método MCMC. Os individuos que entraram no braco de escape ou foram retirados (com base no
ndo alcance da resposta PASI 50) foram tratados como ndo-respondedores na Semana 48.

Os resultados sdo do Grupo Aleatorizado.

Os principais resultados do ensaio CIMPACT sdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13: Resposta clinica no estudo CIMPACT na Semana 12 e na Semana 16

Semana 12 Semana 16
Placebo |Cimzia2 |Cimzia4 |Etanercept | Placebo Cimzia 200 | Cimzia 400
N=57 00 mg 00 mg 50 mg N=57 mg Q2W mg

Q2w Q2w Biw N=165 Q2W

N=165 | N=167 N=170 N=167
PASI 75 5%  [61,3%*° |66,7%*° | 53,3% 3,8% 68,2%* 74,7%*
PASI 90 0,2% | 31.2%* | 34,0%* 27,1% 0,3% 39,8%* 49,1%*
PGA limpa
ou quabs)e 1,9% |39,8%** | 50,3%* | 39,2% 3,4% 48,3%* 58,4%*
limpa

? Cimzia 200 mg administrado a cada 2 semanas, precedido de uma dose de carga de 400 mg nas
Semanas 0, 2, 4.

b PGA escala de 5 categorias. Um tratamento com sucesso de "limpo™ (0) ou "quase limpo" (1)
consistiu na auséncia de sinais de psoriase ou coloragdo normal a rosa das lesdes, sem espessamento
da placa e sem descamacdo ou descamacgao minima.

* Cimzia vs placebo: p<0,0001.

§ Cimzia 200 mg a cada 2 semanas versus etanercept 50 mg duas vezes por semana demonstrou nao-
inferioridade (a diferenca entre etanercept e Cimzia 200 mg a cada 2 semanas foi de 8,0%, 95% IC -
2,9, 18,9, com base numa margem pré-especificada de ndo-inferioridade de 10%).

%8 Cimzia 400 mg a cada 2 semanas versus etanercept 50 mg duas vezes por semana demonstrou
superioridade (p<0,05)

** Cimzia vs Placebo <0,001. Taxas de resposta e valores p com base num modelo de regresséo
logistica. Os dados em falta foram imputados usando a imputacdo multipla com base no método
MCMC.

Os resultados sdo do Grupo Aleatorizado.

Em todos os 3 estudos, a taxa de resposta de PASI 75 foi significativamente superior para Cimzia em
comparacgdo com placebo a partir da Semana 4.

Ambas as doses de Cimzia demonstraram eficacia quando comparadas com placebo
independentemente da idade, género, peso corporal, IMC, duracdo da doenca da psoriase, tratamento
prévio com terapéuticas sistémicas e tratamento prévio com bioldgicos.

Manutengdo da resposta

Numa andlise integrada do CIMPASI-1 e CIMPASI-2, entre os doentes que foram respondedores
PASI 75 na Semana 16 e que receberam Cimzia 400 mg a cada 2 semanas (N=134 de 175 individuos
aleatorizados) ou Cimzia 200 mg a cada duas semanas (N=132 de 186 individuos aleatorizados), a
manutencdo da resposta na Semana 48 foi de 98,0% e 87,5%, respetivamente. Entre os doentes que
foram PGA limpa ou quase limpa na Semana 16 e receberam Cimzia 400 mg a cada 2 semanas
(N=103 de 175) ou Cimzia 200 mg a cada 2 semanas (N=95 de 186), a manutencdo da resposta na
Semana 48 foi de 85,9% e 84,3%, respetivamente.
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Apo6s um periodo adicional de 96 semanas de tratamento em regime aberto (Semana 144) foi avaliada
a manutencéo da resposta. Vinte e um por cento de todos os individuos aleatorizados foram perdidos
para seguimento antes da Semana 144. Aproximadamente 27% dos individuos que concluiram o
estudo, que iniciaram o tratamento em regime aberto entre as semanas 48 e 144 com Cimzia 200 mg a
cada 2 semanas, tiveram a sua dose aumentada para Cimzia 400 mg a cada 2 semanas para
manutencao da resposta. Numa analise em que todos os doentes com falhas do tratamento foram
considerados como ndo-respondedores, a manutengdo de resposta no grupo de tratamento com Cimzia
200 mg a cada 2 semanas para a respetiva variavel, apds um periodo adicional de 96 semanas de
terapéutica em regime aberto, foi de 84,5% para PASI 75 para individuos do estudo que foram
respondedores na Semana 16 e de 78,4% para PGA limpos ou quase limpos. A manutencdo da
resposta no grupo de tratamento Cimzia 400 mg a cada 2 semanas, que entrou no periodo em regime
aberto de Cimzia 200 mg a cada 2 semanas, foi de 84,7% para PASI 75 para individuos do estudo que
foram respondedores na Semana 16 e de 73,1% para PGA limpos ou quase limpos.

Estas taxas de resposta foram baseadas num modelo de regresséao logistica em que os dados em falta
foram imputados durante 48 ou 144 semanas, usando multiplas imputagdes (método MCMC)
combinado com NRI para falhas do tratamento.

No estudo CIMPACT, entre os respondedores PASI 75 na Semana 16 que receberam 400 mg de
Cimzia a cada 2 semanas e foram realeatorizados para Cimzia 400 mg a cada 2 semanas,

Cimzia 200 mg a cada 2 semanas ou placebo, houve uma maior percentagem de respondedores

PASI 75 na semana 48 nos grupos Cimzia em comparagéo ao placebo (98,0%, 80,0% e 36,0%,
respetivamente). Entre os respondedores PASI75 na Semana 16 que receberam Cimzia 200 mg a

cada 2 semanas e foram realeatorizados para Cimzia 400 mg a cada 4 semanas, Cimzia 200 mg a

cada 2 semanas ou placebo, houve também uma percentagem maior de respondedores PASI 75 na
Semana 48 nos grupos Cimzia em comparacao ao placebo (88,6%, 79,5% e 45,5%, respetivamente). A
imputacdo de ndo-respondedores foi usada para dados em falta.

Qualidade de vida/resultados reportados pelo doente

Foram demonstradas melhorias estatisticamente significativas na Semana 16 (CIMPASI-1 e
CIMPASI-2) desde a situacio basal, em comparag&o com o placebo no DLQI (indice Dermatolégico
de Qualidade de Vida), As diminuicGes medias (melhorias) no DLQI desde a situacdo basal variaram
entre -8,9 e -11,1 com Cimzia 200 mg a cada 2 semanas, entre -9,6 e -10,0 com Cimzia 400 mg a
cada 2 semanas, versus -2,9 a -3,3 para o placebo na Semana 16

Adicionalmente, na Semana 16, o tratamento com Cimzia foi associado a uma maior proporcao de
doentes a alcangarem uma pontuacdo no DLQI de 0 ou 1 (Cimzia 400 mg a cada 2 semanas, 45,5%
e 50,6%, respetivamente, Cimzia 200 mg a cada 2 semanas, 47,4% e 46,2%, respetivamente, versus
placebo, 5,9% e 8,2%, respetivamente).

As melhorias na pontuacdo DLQI foram sustentadas ou diminuiram ligeiramente até a Semana 144.

Os doentes tratados com Cimzia relataram uma melhoria superior, comparativamente aos tratados com
0 placebo, na Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS)-D).
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Imunogenicidade

Os dados abaixo refletem a percentagem de doentes cujos resultados dos testes foram considerados
positivos para anticorpos contra certolizumab pegol num ensaio ELISA e mais tarde num método mais
sensivel e sdo altamente dependentes da sensibilidade e especificidade do ensaio. A incidéncia de
positividade de anticorpos observada (incluindo anticorpos neutralizantes) num ensaio é altamente
dependente de vérios fatores, incluindo a sensibilidade e especificidade do ensaio, metodologia do
ensaio, manuseamento de amostras, periodos da recolha de amostras, medicamentos concomitantes e
doenca subjacente. Por estas raz8es, a comparacao da incidéncia de anticorpos contra certolizumab
pegol nos estudos descritos abaixo com a incidéncia de anticorpos noutros estudos ou com outros
produtos pode ser enganadora.

Artrite reumatoide

A percentagem total de doentes com anticorpos para o Cimzia detetaveis pelo menos numa ocasiao
foi 9,6% nos ensaios clinicos controlados por placebo em doentes com AR. Aproximadamente um
terco dos doentes com anticorpos positivos tinha anticorpos com atividade neutralizadora in vitro. Os
doentes tratados concomitantemente com imunossupressores (MTX) tinham uma taxa de
desenvolvimento de anticorpos mais baixa que os doentes que ndo estavam a tomar
imunossupressores, no inicio do estudo. A formacéo de anticorpos foi associada a uma baixa
concentracao plasmatica do farmaco e, em alguns doentes, a reducdo da eficacia.

Em 2 ensaios abertos de longo termo (até 5 anos de exposic¢ao), a percentagem total de doentes com
anticorpos detetaveis para o Cimzia em pelo menos uma ocasido foi de 13% (8,4% do total dos
doentes tiveram formacdo transitdria de anticorpos e um adicional de 4,7% tiveram formacao
persistente de anticorpos para o Cimzia). A percentagem total de doentes que foram positivos para
anticorpos com uma reducdo persistente da concentracdo plasmatica do medicamento foi estimada
em 9,1%. De uma forma semelhante aos ensaios controlados com placebo, a positividade para
anticorpos foi associada a eficacia reduzida em alguns doentes.

Um modelo farmacodindmico baseado nos dados de um ensaio de Fase 111 prediz que cerca de 15%
dos doentes desenvolvem anticorpos em 6 meses no regime de dose recomendado (200 mg a

cada 2 semanas a seguir a uma dose de carga), sem o co-tratamento com 0 MTX. Este nimero diminui
com o0 aumento das doses do tratamento concomitante com MTX. Estes dados estdo razoavelmente de
acordo com os dados observados.

Artrite psoridtica

A percentagem total de doentes com anticorpos para o Cimzia detetaveis em pelo menos uma ocasido
até a Semana 24 foi de 11,7% na fase |11 do ensaio clinico controlado com placebo em doentes com
artrite psoriatica. A formacao de anticorpos foi associada a uma diminuicéo das concentraces
plasméticas do farmaco.

Durante todo o estudo (até 4 anos de exposi¢do), a percentagem total de doentes com anticorpos contra
Cimzia detetaveis em pelo menos uma situagéo foi de 17,3% (8,7% tinham formacdo transitéria e
outros 8,7% tinham formacéo persistente de anticorpos contra Cimzia). A percentagem total de
doentes que foram anticorpos positivos com uma reducédo persistente da concentracdo plasmética do
farmaco foi estimada em 11,5%.

Psoriase em placas

Nos estudos controlados com placebo e medicamento ativo de fase 111, a percentagem de doentes que
foram positivos para anticorpos contra Cimzia em pelo menos uma ocasido durante o tratamento até a
Semana 48 foi de 8,3% (22/265) e 19,2% (54/281) para Cimzia 400 mg a cada 2 semanas e

Cimzia 200 mg a cada 2 semanas, respetivamente. Nos estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2, sessenta
doentes foram positivos para anticorpos, 27 destes doentes foram avaliados para anticorpos
neutralizantes e os testes foram positivos. As primeiras ocorréncias de positividade para anticorpos no
periodo de tratamento em regime aberto foram observadas em 2,8% (19/668) dos doentes. A
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positividade para anticorpos foi associada a uma redugdo da concentragdo plasmatica do medicamento
e nalguns doentes a uma eficécia reduzida.

Espondiloartrite axial

AS001

A percentagem global de doentes com anticorpos contra Cimzia detetaveis em pelo menos uma
ocasido até a Semana 24 foi de 4,4% no ensaio de fase 111 AS001, controlado por placebo, em doentes
com espondiloartrite axial (subpopulagdes de espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo-
radiogréafica). A formacdo de anticorpos foi associada a uma concentracdo reduzida de medicamento
no plasma.

Durante o decurso do estudo (até 192 semanas), a percentagem global de doentes com anticorpos
contra Cimzia detetaveis em pelo menos uma ocasiao foi de 9,6% (4,8% tinham formac&o transitoria e
outros 4,8% tinham formagé&o persistente de anticorpos contra Cimzia). A percentagem global de
doentes que foram positivos para anticorpos com uma reducdo persistente da concentragéo do
medicamento no plasma foi estimada em 6,8%.

AS0006 e C-OPTIMISE

No estudo AS0006 foi utilizado, pela primeira vez, um ensaio mais sensivel e tolerante ao
medicamento no (e posteriormente também no estudo C-OPTIMISE), resultando numa propor¢éo
superior de amostras com anticorpos contra Cimzia mensuraveis e portanto numa incidéncia superior
de doentes classificados como positivos para anticorpos. No AS0006, a incidéncia global de doentes
positivos para anticorpos contra Cimzia foi de 97% (248/255 doentes) apds 52 semanas de tratamento.
Apenas as titulagdes mais elevadas foram associadas a niveis plasmaticos reduzidos de Cimzia; no
entanto, ndo foi observado qualquer impacto na eficacia. Foram observados resultados semelhantes em
relacdo aos anticorpos contra Cimzia no C-OPTIMISE. Os resultados do C-OPTIMISE indicam
também que uma reducgdo para uma dose de Cimzia 200 mg a cada 4 semanas nao altera os resultados
de imunogenicidade.

Cerca de 22% (54/248) dos doentes no AS0006 positivos em qualquer momento para anticorpos anti-
Cimzia tinham anticorpos classificados como neutralizantes. O estado de neutralizagdo dos anticorpos
no C-OPTIMISE néo foi avaliado.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As concentracBes plasmaticas de certolizumab pegol foram de um modo geral proporcionais a dose. A
farmacocinética observada em doentes com artrite reumatoide e psoriase foi consistente com a
observada em individuos saudaveis.

Absorgéo
Apo6s administracdo subcutanea, os maximos de concentragdes plasmaticas de certolizumab pegol

foram alcancados entre as 54 e 171 horas apds a injecdo. O certolizumab pegol tem uma
biodisponibilidade (F) de aproximadamente 80% (varia entre 76% e 88%) ap6s uma administracédo
subcutanea comparando com uma administragdo intravenosa.

Distribuicdo

O volume de distribuicdo aparente (V/F) foi estimado em 8,01 | numa andlise farmacocinética numa
populacdo de doentes com artrite reumatoide e em 4,71 | numa andlise farmacocinética numa
populacéo de doentes com psoriase em placas.

Biotransformacé&o e eliminacéo

A peguilacdo, ligacdo covalente dos polimeros de PEG aos péptidos, atrasa a eliminacdo destes da
circulagdo por uma variedade de mecanismos, incluindo diminuicéo da depuragdo renal, diminuicdo da
protedlise e diminuigdo da imunogenicidade. Em concordancia, certolizumab pegol é um fragmento
Fab' de um anticorpo conjugado com PEG no sentido de aumentar o tempo de semivida plasmatico
terminal do Fab' para um valor comparavel um medicamento com anticorpo completo. A semivida de
eliminagéo terminal (t12) foi de aproximadamente 14 dias para todas as doses testadas.
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A depuracdo ap6s administracdo subcutanea foi estimada em 21,0 mil/h numa anéalise farmacocinética
de uma populacdo com artrite reumatoide, com uma variabilidade interindividual de 30,8% (CV) e
uma variabilidade intraindividual de 22,0%. Quando avaliada, utilizando o método ELISA anterior, a
presenca de anticorpos para o certolizumab pegol resultou num aumento da depuracgdo de
aproximadamente 3 vezes. Comparando com uma pessoa de 70 kg, a depuracao é 29% mais baixa

e 38% mais elevada em individuos com AR com 40 kg e 120 kg, respetivamente. A depuracao ap6s
administracdo por via subcutanea em doentes com psoriase foi de 14 ml/h com variabilidade
interindividual de 22,2% (CV).

O fragmento Fab’ inclui compostos proteicos e espera-se que estes sejam degradados a péptidos e
aminodacidos através de protedlise. O componente do PEG desconjugado é rapidamente eliminado do
plasma e é excretado por via renal numa extensdo desconhecida.

Populacdes especiais

Compromisso renal

N&o foram realizados ensaios clinicos especificos para avaliar o efeito do compromisso renal na
farmacocinética do certolizumab pegol ou da sua fragdo PEG. Contudo, uma andlise farmacocinética
populacional baseada nos individuos com compromisso renal ligeiro demonstrou ndo haver efeito da
depuracgdo da creatinina. Os dados existentes sdo insuficientes para fornecer uma recomendacéo da
dose, em caso de compromisso renal moderado a grave. E esperado que a farmacocinética da fragio
PEG do certolizumab pegol seja dependente da funcédo renal mas néo foi avaliada em doentes com
compromisso renal.

Compromisso hepdatico
N&o foram realizados ensaios clinicos especificos para avaliar o efeito do compromisso hepatico na
farmacocinética do certolizumab pegol.

Doentes idosos (=65 anos)

N&o foram realizados ensaios clinicos especificos em doentes idosos. Contudo, ndo se verificou
nenhum efeito da idade numa anélise farmacocinética populacional em doentes com artrite reumatoide
dos quais 78 individuos (13,2% da populagdo) tinham uma idade igual ou superior a 65 anos e 0
individuo mais idoso tinha 83 anos. Nenhum efeito da idade foi observado numa anélise
farmacocinética populacional em doentes adultos com psoriase em placas.

Gravidez

Num estudo clinico, 21 mulheres receberam Cimzia numa dose de manutencdo de 200 mg ou 400 mg
a cada 2 semanas ou 400 mg a cada 4 semanas, durante a gravidez e, pelo menos, 13 semanas apos 0
parto (ver secgéo 4.6).

Com base na modelacdo farmacocinética da populacéo, a média da exposi¢do sistémica a Cimzia para
0s regimes posoldgicos estudados foi estimada como 22% (AUC) e 36% (Cmin) mais reduzida durante
a gravidez (com a maior reducdo observada no terceiro trimestre) relativamente ao p6s-parto ou em
pessoas nao gravidas.

Embora as concentracdes plasmaticas de certolizumab pegol fossem mais baixas durante a gravidez
comparativamente ao pds-parto, estavam ainda no intervalo de concentragdes observado em doentes
adultas ndo gravidas com psoriase, axSpA e artrite reumatoide.

Género

N&o houve efeito do género na farmacocinética do certolizumab pegol. Como a depuracéo diminui
com a diminuicdo do peso corporal, o género feminino pode geralmente obter uma maior exposi¢do
sistémica ao certolizumab pegol.
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Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

Com base em dados de ensaios clinicos de fase 11 e fase 11l em doentes com artrite reumatoide, foi
estabelecida uma relagdo exposicao-resposta da populacdo entre a concentracao plasmatica média de
certolizumab pegol durante um intervalo de dosagem (Cmadia) € eficacia (defini¢do de respondedor
ACR20).A Credia que tipicamente produziu metade da probabilidade maxima de resposta

ACR 20 (EC50) foi 17 pg/ml (95% IC: 10-23 pg/ml). Da mesma forma, com base nos dados dos
ensaios clinicos de fase 111 em doentes com psoriase, estabeleceu-se uma relagdo exposi¢do-resposta
da populagdo entre a concentragdo plasmética de certolizumab pegol e PASI com EC90 de 11,1 pg/ml.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os principais ensaios nao-clinicos de seguranga foram realizados em macacos cynomolgus. Em ratos e
macacos, para doses mais elevadas que as administradas em seres humanos, a histopatologia revelou
vacuolizacdo celular, presente principalmente nos macr6fagos, em varios 6rgdos (nodulos linféaticos,
locais da inje¢do, bago, glandulas suprarrenais, Utero, colo do Utero, plexo coroide do cérebro e nas
células epiteliais do plexo coroide). Provavelmente este resultado foi causado pela captagdo celular da
fracdo PEG. Estudos funcionais irn vitro de macréfagos humanos vacuolados indicaram que todas as
funcdes testadas foram mantidas. Estudos em ratos indicaram que > 90% do PEG administrado foi
eliminado em 3 meses ap6s administracdo Unica, com a urina a ser a principal via de excrecao.

N&o existe reagdo cruzada entre o certolizumab pegol e o0 TNF dos roedores. Assim, os estudos de
toxicidade reprodutiva foram realizados com um reagente homologo que reconhece o TNF do rato. O
valor destes dados para a avalia¢do do risco humano pode ser limitado. Nao foram observados efeitos
adversos no bem-estar materno nem na fertilidade das fémeas nem nos indices reprodutivos embrio-
fetal, perinatal e pos-natal em ratos, utilizando um Fab’ de roedor PEGuilado anti-TNFa de rato
(cTN3 PF) ap6s supressio continua do TNFo. Em ratos machos foi observada uma diminuigido na
mobilidade dos espermatozoides e uma tendéncia para reducdo do nimero de espermatozoides.

Estudos de distribuicdo demonstraram que a passagem de cTN3 PF através da placenta e do leite para
a circulacéo do feto e do recém-nascido € negligenciavel I. O certolizumab pegol n&o se liga ao recetor
humano neonatal Fc (FcRn). Os dados provenientes de um modelo humano de transferéncia
placentaria em circuito fechado ex vivo sugerem uma passagem reduzida ou negligenciavel para o
compartimento fetal. Além disso, experiéncias de transcitose mediada por FcCRn em células
transfetadas com FCRn humano mostraram uma passagem negligenciavel (ver secgdo 4.6).

N&o foram demonstrados efeitos mutagénicos ou clastogénicos em estudos pré-clinicos.
N&o foram realizados estudos carcinogénicos com certolizumab pegol.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acetato de sodio

Cloreto de sodio

Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.
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6.3 Prazo de validade

2 anos.
Ver também a seccéo 6.4 para informagdes sobre o prazo de validade relativo a conservagéo a
temperatura ambiente até um maximo de 25 °C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Né&o congelar.

Manter o cartucho dispensador de dose dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Os cartuchos dispensadores de dose podem ser conservados a temperatura ambiente (até 25 °C) por
um periodo Unico maximo de 10 dias com prote¢do contra a luz. No final deste periodo, os cartuchos
dispensadores de dose tém que ser usados ou eliminados.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cartucho dispensador de dose de 1 ml contendo uma seringa pré-cheia (vidro tipo 1) com um émbolo
(borracha de bromobutil). A seringa pré-cheia contém 200 mg de certolizumab pegol. A prote¢do da
agulha é de borracha de estireno-butadieno que contém um derivado do latex de borracha natural (ver
seccéo 4.4).

Embalagem com 2 cartuchos dispensadored de dose e 2 gazes com alcool.

Embalagem multipla com 6 (3 pacotes de 2) cartuchos dispensadores de dose e 6 (3 pacotes de 2)
gazes com alcool.

Embalagem multipla com 10 (5 pacotes de 2) cartuchos dispensadores de dose e 10 (5 pacotes de 2)
gazes com alcool.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Instrucdes detalhadas para a preparacdo e administracdo de Cimzia em cartucho dispensador de dose
sdo apresentadas no folheto informativo e no manual de utilizador fornecido com o dispositivo de
injecdo eletromecénico ava.

Este medicamento é apenas para uso Unico. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem
ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelas

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/09/544/008

EU/1/09/544/009
EU/1/09/544/010
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 1 de outubro de 2009
Data da ultima renovacdo: 16 de maio de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
{MM/AAAA}

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II
FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTERESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDI(;(N)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa bioldgica

UCB Farchim SA

Zone Industrielle de Planchy d’Avau
Chemin de Croix Blanche 10
CH-1630 Bulle

Suica

Nome e morada do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatdrios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83 e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

) Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacédo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacédo do risco).

Se as datas de apresentacdo de um relatério periddico de segurancga (RPS) coincidir com a atualizacéo
de um PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

O titular da autorizacéo de introducdo no mercado (AlM) deve assegurar que, antes do lancamento,
todos os médicos que venham a prescrever/utilizar Cimzia tenham acesso a uma embalagem com
informacgdo médica contendo o seguinte:

o O Resumo das Caracteristicas do Medicamento

) Cartdo de Lembrete do Doente
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
Cartonagem exterior (embalagem com 2 seringas pré-cheias e 2 gazes com alcool)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solucdo injetavel em seringa pré-cheia
certolizumab pegol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa de 1 ml pré-cheia contendo 200 mg de certolizumab pegol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel em seringa pré-cheia
2 seringas pré-cheias
2 gazes com alcool

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/09/544/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
Embalagem multipla de 6 (3 embalagens de 2 seringas pré-cheias e 2 gazes com alcool)
(com Blue box)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solucdo injetavel em seringa pré-cheia
certolizumab pegol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa de 1 ml pré-cheia contendo 200 mg de certolizumab pegol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel em seringa pré-cheia
Embalagem mdltipla: 6 (3 x 2) seringas pré-cheias de uso Unico e 6 (3 x 2) de gazes com &lcool

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Na&o congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/09/544/002

13.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15, INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

119



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
Embalagem multipla de 10 (5 embalagens de 2 seringas pré-cheias e 2 gazes com &lcool)
(com Blue box)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solucdo injetavel em seringa pré-cheia
certolizumab pegol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa de 1 ml pré-cheia contendo 200 mg de certolizumab pegol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel em seringa pré-cheia
Embalagem mdltipla: 10 (5 x 2) seringas pré-cheias de uso tnico e 10 (5 x 2) de gazes com alcool

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Na&o congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/09/544/004

13.  NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO
Embalagem intermédia multipla de 6 (para 2 seringas pré-cheias e 2 gazes com alcool) (sem Blue
box)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solucdo injetavel em seringa pré-cheia
certolizumab pegol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa de 1 ml pré-cheia contendo 200 mg de certolizumab pegol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel em seringa pré-cheia

2 seringas de uso Unico pré-cheias

2 gazes com alcool

Os componentes da embalagem mdltipla ndo podem ser vendidos individualmente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/09/544/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[ 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Néo aplicavel.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel.

123



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO
Embalagem intermédia multipla de 10 (para 2 seringas pré-cheias e 2 gazes com &lcool) (sem
Blue box)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solucdo injetavel em seringa pré-cheia
certolizumab pegol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa de 1 ml pré-cheia contendo 200 mg de certolizumab pegol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel em seringa pré-cheia

2 seringas pré-cheias de uso Unico

2 gazes com alcool

Os componentes da embalagem mdltipla ndo podem ser vendidos individualmente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/09/544/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15, INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
Cartonagem exterior (embalagem com 2 seringas pré-cheias com protecédo da agulha e 2 gazes
com alcool)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solucdo injetavel em seringa pré-cheia
certolizumab pegol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa de 1 ml pré-cheia contendo 200 mg de certolizumab pegol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia
2 seringas pré-cheias com protecdo da agulha
2 gazes com alcool

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizacdo por profissionais de salde.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/09/544/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15, INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS
TEXTO DE APOIO DA BANDEJA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solucdo injetavel em seringa pré-cheia
certolizumab pegol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

ucCB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTRAS

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
Cartonagem exterior (embalagem com 2 canetas pré-cheias e 2 gazes com alcool)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solugdo injetavel em caneta pré-cheia
certolizumab pegol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta de 1 ml pré-cheia contendo 200 mg de certolizumab pegol.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sédio, cloreto de sddio e &gua para preparagdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacéao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel em uma caneta pré-cheia (AutoClicks)
2 canetas pré-cheias AutoClicks de uso unico
2 gazes com alcool

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Na&o congelar.
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/09/544/005

13.  NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem de embalagem multipla de 6 (3 embalagens de 2 canetas pré-cheias e 2 gazes com
alcool)

(com Blue box)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solugdo injetavel em caneta pré-cheia
certolizumab pegol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta de 1 ml pré-cheia contendo 200 mg de certolizumab pegol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel em uma caneta pré-cheia (AutoClicks)
Embalagem mdltipla: 6 (3 x 2) canetas pré-cheias AutoClicks de uso unico e 6 (3 x 2) de gazes com
alcool

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/09/544/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem de embalagem multipla de 10 (5 embalagens de 2 canetas pré-cheias e 2 gazes com
alcool)

(com Blue box)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solucdo injetavel em caneta pré-cheia
certolizumab pegol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta de 1 ml pré-cheia contendo 200 mg de certolizumab pegol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em uma caneta pré-cheia (AutoClicks)
Embalagem multipla: 10 (5 x 2) canetas pré-cheias AutoClicks de uso Gnico e 10 (5 x 2) de gazes com
alcool

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/09/544/007

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15, INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO
Embalagem intermédia multipla de 6 (para 2 canetas pré-cheias e 2 gazes com alcool) (sem Blue
box)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solugdo injetavel em caneta pré-cheia
certolizumab pegol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta de 1 ml pré-cheia contendo 200 mg de certolizumab pegol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel em uma caneta pré-cheia (AutoClicks)

2 canetas pré-cheias AutoClicks de uso unico

2 gazes com alcool

Os componentes da embalagem mdltipla ndo podem ser vendidos individualmente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/09/544/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15, INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO
Embalagem intermédia multipla de 10 (para 2 canetas pré-cheias e 2 gazes com alcool) (sem
Blue box)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solugdo injetavel em caneta pré-cheia
certolizumab pegol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta de 1 ml pré-cheia contendo 200 mg de certolizumab pegol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel em uma caneta pré-cheia (AutoClicks)

2 canetas pré-cheias AutoClicks de uso unico

2 gazes com alcool

Os componentes da embalagem mdltipla ndo podem ser vendidos individualmente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/09/544/007

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15, INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
Cartonagem exterior (embalagem com 2 cartuchos dispensadores de dose e 2 gazes com alcool)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solucéo injetavel em cartucho dispensador de dose
certolizumab pegol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um cartucho dispensador de dose de 1 ml contém 200 mg de certolizumab pegol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em cartucho dispensador de dose
2 cartuchos dispensadores de dose de uso Unico
2 gazes com alcool

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Manter o cartucho dispensador de dose dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/09/544/008

13.  NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem de embalagem multipla de 6 (3 embalagens de 2 canetas pré-cheias e 2 gazes com
alcool)

(com Blue box)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solugdo injetavel em caneta pré-cheia
certolizumab pegol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um cartucho dispensador de dose de 1 ml contém 200 mg de certolizumab pegol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel em cartucho dispensador de dose
Embalagem mdltipla: 6 (3 x 2) cartuchos dispensadores de dose e 6 (3 x 2) de gazes com élcool

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Na&o congelar.
Manter o cartucho dispensador de dose dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/09/544/009

13.  NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem de embalagem multipla de 10 (5 embalagens de 2 cartuchos dispensadores de dose
e 2 gazes com alcool)

(com Blue box)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solugdo injetavel em cartucho dispensador de dose
certolizumab pegol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um cartucho dispensador de dose de 1 ml contém 200 mg de certolizumab pegol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em cartucho dispensador de dose
Embalagem mdltipla: 10 (5 x 2) cartuchos dispensadores de dose e 10 (5 x 2) de gazes com alcool

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Na&o congelar.
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/09/544/010

13.  NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO
Embalagem intermédia multipla de 6 (para 2 cartuchos dispensadores de dose e 2 gazes com
alcool) (sem Blue box)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solugdo injetavel em caneta pré-cheia
certolizumab pegol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta de 1 ml pré-cheia contendo 200 mg de certolizumab pegol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel em cartucho dispensador de dose

2 cartuchos dispensadores de dose de uso unico

2 gazes com alcool

Os componentes da embalagem mdltipla ndo podem ser vendidos individualmente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter o cartucho dispensador de dose dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/09/544/009

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15, INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO
Embalagem intermédia multipla de 10 (para 2 cartuchos dispensadores de dose e 2 gazes com
alcool) (sem Blue box)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cimzia 200 mg Solugdo injetavel em caneta pré-cheia
certolizumab pegol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um cartucho dispensador de dose de 1 ml contem 200 mg de certolizumab pegol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio, cloreto de sodio e agua para preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel em cartucho dispensador de dose

2 cartuchos dispensadores de dose de uso unico

2 gazes com alcool

Os componentes da embalagem mdltipla ndo podem ser vendidos individualmente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter o cartucho dispensador de dose dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruxelas

Bélgica

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/09/544/010

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15, INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

cimzia 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
ROTULO DA SERINGA/CANETA/CARTUCHO DISPENSADOR DE DOSE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Cimzia 200 mg inje¢éo
certolizumab pegol
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacéo para o doente

Cimzia 200 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
certolizumab pegol

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacgé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Cimzia e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Cimzia
Como utilizar Cimzia

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cimzia

Conteudo da embalagem e outras informacdes

IZECHENC N -

O seu médico vai entregar-lhe um Cartdo de Lembrete do Doente que contém informagéao de
seguranca importante que deve ser tida em consideracdo antes de utilizar Cimzia e durante o
tratamento com Cimzia. Mantenha consigo o Cartdo de Lembrete do Doente.

1. O que é Cimzia e para que ¢ utilizado

Cimzia contém a substancia ativa certolizumab pegol, um fragmento de anticorpo humano. Anticorpos
séo proteinas que reconhecem especificamente e se ligam a outras proteinas. Cimzia liga-se a uma
proteina especifica chamada fator de necrose tumoral o. (TNFa). Desta forma, 0 TNFa é bloqueado por
Cimzia, o que diminui a inflamacédo nas doengas como a artrite reumatoide, espondiloartrite axial,
artrite psoriatica e psoriase. Os medicamentos que se ligam ao TNFa sdo também chamados
bloqueadores do TNFa.

Cimzia é utilizado em adultos no tratamento das seguintes doencas inflamatorias:

. artrite reumatoide,

o espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial sem
evidéncia radiogréfica de espondilite anquilosante),

o artrite psoriatica

o psoriase em placas.

Artrite reumatoide

Cimzia é utilizado para tratar a artrite reumatoide. A artrite reumatoide é uma doenga inflamatdria das
articulagdes. Se tem artrite reumatoide ativa, moderada a grave, poderdo ser-lhe dados primeiro outros
medicamentos, normalmente metotrexato. Se ndo responder de forma satisfatoria a estes
medicamentos, ser-lhe-& indicado Cimzia em combina¢do com metotrexato para tratar a sua artrite
reumatoide. Se o0 seu médico decidir que 0 metotrexato é inadequado, Cimzia pode ser administrado
sozinho.

Cimzia em combinagdo com o metotrexato pode também ser usado para tratar a artrite reumatoide
grave, ativa e progressiva, sem a utilizacdo prévia de metotrexato ou outros medicamentos.
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Cimzia, quando utilizado em combinagdo com o metotrexato, é utilizado para:

. reduzir os sinais e sintomas da sua doenca,

) atrasar as lesdes nas cartilagens e nos ossos das articulagdes causados pela doenga,
) melhorar as suas funcdes fisicas e desempenho nas tarefas diérias.

Espondilite anquilosante e espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite
anquilosante

Cimzia é utilizado para tratar a espondilite anquilosante ativa grave e espondiloartrite axial sem
evidéncia radiogréfica de espondilite anquilosante (por vezes referida como espondiloartrite axial ndo
radiogréafica). Estas doencas sdo doencas inflamatorias da coluna. Se tem espondilite anquilosante ou
espondiloartrite axial ndo radiografica ser-lhe-do dados primeiro outros medicamentos. Se ndo
reponder de forma satisfatéria a estes medicamentos, recebera Cimzia para:

o reduzir os sinais e sintomas da sua doenca,

o melhorar as suas funces fisicas e desempenho nas tarefas diarias.

Artrite psoriatica

Cimzia é utilizado para tratar a artrite psoriatica ativa. A artrite psoriatica € uma doenca inflamatéria
das articulagdes, normalmente acompanhada de psoriase. Se tem artrite psoriatica ativa ser-lhe-do
dados primeiro outros medicamentos, normalmente metotrexato. Se ndo reponder de forma satisfatoria
a estes medicamentos, receberd Cimzia em combinagdo com metotrexato para:

. reduzir os sinais e sintomas da sua doenca,

o melhorar as suas funcdes fisicas e desempenho nas tarefas diérias.

Se 0 seu médico decidir que o metotrexato é inadequado, Cimzia pode ser administrado sozinho.

Psoriase em placas

Cimzia é utilizado para tratar a psoriase em placas moderada a grave. A psoriase em placas é uma
doenca inflamatoria da pele e pode também afetar o seu couro cabeludo e unhas.

Cimzia é usado para reduzir a inflamagao da pele e outros sinais e sintomas da sua doenca.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Cimzia

NAO utilize Cimzia

- Se tem ALERGIA (hipersensibilidade) ao certolizumab pegol ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na seccao 6).

- Se tem uma infecdo grave, incluindo TUBERCULOSE (TB).

- Se tem INSUFICIENCIA CARDIACA moderada a grave. Informe o seu médico se teve ou
tem um problema cardiaco grave.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Cimzia se algum dos casos se aplica a si:

Reacgoes alérgicas

- Se ja teve REACOES ALERGICAS tais como aperto no peito, pieira, tonturas, inchaco ou
erupcédo na pele, pare de tomar Cimzia e contacte o seu médico IMEDIATAMENTE. Algumas
destas reagdes podem ocorrer ap0s a primeira administracdo de Cimzia.

- Se alguma vez teve uma reacdo alérgica ao latex.

Infecoes

- Se ja teve INFECOES RECORRENTES (REPETIDAS) ou OPORTUNISTAS ou outras
situacOes que aumentem o risco de infecdo (como tratamento com imunossupressores que séo
medicamentos que podem reduzir a sua capacidade para combater infe¢des).

- Se tem uma infecéo ou se desenvolveu sintomas tais como febre, feridas, cansago ou problemas
dentérios. Pode ter mais facilidade em contrair uma infecdo enquanto esta a ser tratado(a) com
Cimzia, incluindo infe¢Ges graves ou, em casos raros, infegdes com risco de vida associado.

- Foram descritos casos de TUBERCULOSE (TB) em doentes tratados com Cimzia. O seu
médico vai examina-lo(a) relativamente a sinais e sintomas da tuberculose antes de iniciar o
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tratamento com Cimzia. Este exame inclui a historia clinica, um raio-X ao peito e um teste de
tuberculina. A realizacédo destes testes deve ser registada no seu Cartdo de Lembrete do Doente.
Se for diagnosticada tuberculose latente (inativa) pode ser necessario um tratamento
antituberculose antes de iniciar Cimzia. Em ocasides raras pode desenvolver-se tuberculose
durante a terapéutica, mesmo que o doente tenha recebido tratamento preventivo para a
tuberculose. E muito importante que informe o seu médico se ja teve tuberculose ou se ja esteve
em contacto com alguém com tuberculose. Se aparecerem sintomas da tuberculose (tosse
persistente, perda de peso, apatia, febre ligeira) ou outra infecéo durante ou apds o tratamento
com Cimzia deve informar o seu médico imediatamente.

Se estiver em risco, for portador ou tiver infecio ativa pelo VIRUS DA HEPATITE B (VHB),
Cimzia pode aumentar o risco de reativagdo em pessoas portadoras deste virus. Se tal acontecer,
deve interromper a utilizacdo de Cimzia. O seu médico deve realizar testes de detecdo do VHB
antes de iniciar o tratamento com Cimzia.

Insuficiéncia cardiaca

Se tem INSUFICIENCIA CARDIACA ligeira e esté a ser tratado com Cimzia, o estado da sua
doenca cardiaca deve ser monitorizado com atengio pelo seu médico. E importante que informe
0 seu médico se teve ou tem um problema cardiaco grave. Se desenvolver novos sintomas de
insuficiéncia cardiaca ou houver um agravamento dos sintomas ja existentes (por exemplo, falta
de ar ou inchago dos pés), deve contactar o seu médico imediatamente. O seu médico pode
decidir parar o tratamento com Cimzia.

Cancro

E pouco frequente mas ja foram descritos casos de CANCRO em doentes tratados com Cimzia
ou outros bloqueadores do TNF. As pessoas com artrite reumatoide mais grave que ja tém a
doenca ha bastante tempo podem ter um risco maior de desenvolver um tipo de cancro que afeta
o sistema linfatico chamado linfoma. Se esta a usar Cimzia, o seu risco de vir a ter um linfoma
ou outros cancros pode também aumentar. Para além disso, foram observados casos pouco
frequentes de cancro da pele ndo-melanoma em doentes a utilizar Cimzia. Se aparecerem novas
lesbes na pele durante ou ap0ds o tratamento com Cimzia, ou se as lesdes j& existentes mudarem
de aparéncia, informe o seu médico.

Tém existido casos de cancro, incluindo tipos de cancro menos comuns, em criangas e
adolescentes tratados com agentes bloqueadores do TNF, os quais por vezes resultam em morte
(ver mais em baixo em “Criangas e adolescentes”).

Outras doencas

Doentes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), ou que sdo grandes fumadores,
podem ter um risco aumentado de cancro se estiverem a fazer tratamento com Cimzia. Se tem
DPOC ou é um grande fumador, deve falar com o seu médico para saber se o tratamento com
bloqueador TNF é apropriado para si.

Se tem uma doenca do sistema nervoso, tal como esclerose multipla, o seu médico vai decidir se
deve utilizar Cimzia.

Em alguns doentes, o corpo pode ndo conseguir produzir a quantidade suficiente de células
sanguineas que ajudam o corpo a combater as infecGes ou que ajudam a parar hemorragias. Se
tiver febre que ndo desaparece, nddoas negras ou sangrar com facilidade ou parecer muito
palido, contacte o seu médico imediatamente. O seu médico pode decidir parar o tratamento
com Cimzia.

E pouco frequente mas podem ocorrer sintomas de uma doenga chamada ltpus (por exemplo,
erupcéo da pele persistente, febre, dor nas articulagdes e cansago). Se sentiu algum destes
sintomas, contacte o seu médico. O seu médico pode decidir parar o tratamento com Cimzia.

Vacinagoes

Fale com o seu médico se recebeu ou esta prestes a receber uma vacina. Nao lhe devem ser
administradas certas vacinas (vivas) engquanto estiver em tratamento com Cimzia.

Algumas vacinagfes podem causar infe¢des. Se recebeu Cimzia enquanto esteve gravida, o seu
bebé pode estar sujeito a um risco mais elevado de contrair este tipo de infecbes até
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aproximadamente cinco meses ap0s a Ultima dose Ihe ter sido administrada durante a gravidez.
E importante que informe o pediatra do seu bebé e outros profissionais de satde sobre a
utilizacdo de Cimzia, de modo que possam decidir quando é que o seu bebé deve receber
alguma vacina.

Operagoes ou procedimentos dentarios

- Fale com o seu medico se vai fazer alguma operacao ou procedimento dentario. Diga ao seu
cirurgido ou dentista que esta a fazer tratamento com Cimzia mostrando o Cartdo de Lembrete
do Doente.

Criancas e adolescentes
Cimzia ndo é recomendado para utilizacdo em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Cimzia

NAO deve utilizar Cimzia se esta a tomar os seguintes medicamentos utilizados no tratamento da
artrite reumatoide:

- anacinra

- abatacept

Se tiver duvidas, por favor consulte o seu médico.

Cimzia pode ser utilizado em conjunto com:

- metotrexato,

- corticosteroides, ou

- medicamentos para a dor, incluindo anti-inflamatérios ndo esteroides (também chamados
AINE)

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Cimzia apenas devera ser usado durante a gravidez se tal for claramente necessario. Se é uma mulher
com potencial para engravidar, aconselhe-se com o seu médico sobre o0 uso de métodos contracetivos
adequados enquanto utilizar Cimzia. Para mulheres que estejam a planear engravidar, a contracecdo
podera ser considerada durante 5 meses apds a Ultima dose de Cimzia.

Se recebeu Cimzia enquanto esteve gravida, o seu bebé pode estar sujeito a um risco mais elevado de
contrair uma infecdo. E importante que informe o pediatra do seu bebé e outros profissionais de sadde
sobre a utilizacdo de Cimzia, antes do seu bebé receber alguma vacina (para mais informacao ver a
seccdo sobre vacinagoes).

Cimzia pode ser utilizado durante a amamentacao.

Condugdao de veiculos e utilizagdo de maquinas

Cimzia pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem
ocorrer tonturas (incluindo sensacéo da diviséo a rodar, visdo turva e cansago) apos utilizar Cimzia.
Cimzia contém acetato de sddio e cloreto de sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por 400 mg, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.
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3. Como utilizar Cimzia

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Artrite reumatoide

o A dose inicial para adultos com artrite reumatoide é 400 mg administrados nas
semanas 0, 2 e 4.

) Esta dose é seguida de uma dose de manutencdo de 200 mg a cada duas semanas. Se respondeu
ao medicamento, o seu médico pode prescrever uma dose de manutencao alternativa
de 400 mg a cada 4 semanas.

o A toma de metotrexato mantém-se durante o tratamento com Cimzia. Se o seu médico
determinar que o metotrexato é inapropriado, Cimzia pode ser administrado sozinho.

Espondiloartrite axial

o A dose inicial para adultos com espondiloartrite axial € 400 mg administrados nas
semanas 0, 2 e 4.

o Esta dose é seguida de uma dose de manutencéo de 200 mg a cada duas semanas (a partir da
semana 6) ou 400 mg a cada 4 semanas (a partir da semana 8), conforme instrucdes do seu
médico. Se recebeu Cimzia durante pelo menos 1 ano e respondeu ao medicamento, o seu
médico pode prescrever uma dose reduzida de manutencdo de 200 mg a cada 4 semanas.

Artrite psoriatica

) A dose inicial para adultos com artrite psoriatica é 400 mg administrados nas semanas 0, 2 e 4.

) Esta dose é seguida de uma dose de manutencéo de 200 mg a cada duas semanas. Se respondeu
ao medicamento, o seu médico pode prescrever uma dose de manutencdo alternativa
de 400 mg a cada 4 semanas.

. A toma de metotrexato mantém-se durante o tratamento com Cimzia. Se 0 seu médico
determinar que o metotrexato é inapropriado, Cimzia pode ser administrado sozinho.

Psoriase em placas

o A dose inicial para adultos com psoriase em placas é de 400 mg a cada 2 semanas administrada
nas semanas 0, 2 e 4.

) Esta dose é seguida de uma dose de manutengdo de 200 mg a cada 2 semanas, ou de 400 mg a
cada 2 semanas, conforme indicado pelo seu médico.

Como Cimzia é administrado

Cimzia é geralmente administrado por um médico especialista ou um profissional de saude. Vai ser-
Ihe administrado Cimzia numa injecdo (dose de 200 mg) ou duas injecGes (dose de 400 mg) por baixo
da pele (via subcutanea, abreviatura: SC). E geralmente administrado na coxa ou na barriga. No
entanto, ndo injete numa area onde a pele esteja vermelha, com hematoma, ou endurecida.

InstrucBes para autoinjetar Cimzia
Apo6s um treino adequado, o seu médico pode também permitir que injete Cimzia em si proprio. Por
favor, leia as instru¢des sobre como injetar Cimzia no final deste folheto informativo.

Se 0 seu médico lhe permitiu que se autoinjete, deve consultar o seu médico antes de continuar a
autoinjetar-se:

) apos 12 semanas, se tiver artrite reumatoide, espondiloartrite axial ou artrite psoriatica, ou
. apos 16 semanas se tiver psoriase em placas.

Isto é para que 0 médico possa determinar se Cimzia esté a resultar para si ou se é necessario
considerar outro tratamento.
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Se utilizar mais Cimzia do que deveria

Se 0 seu médico permitiu que se autoinjete e se acidentalmente injetar Cimzia mais frequentemente do
gue deveria, deve informar o seu médico. Tenha sempre o0 seu Cartdo de Lembrete do Doente e a
embalagem exterior de Cimzia consigo, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Cimzia

Se 0 seu médico permitiu que se autoinjete e se se esqueceu de se injetar, deve injetar a proxima dose
de Cimzia assim que se lembrar. Posteriormente, injete as proximas doses como indicado. Em seguida,
fale com o seu médico e injete as seguintes doses conforme indicado.

Se parar de utilizar Cimzia
N&o pare de utilizar Cimzia sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico IMEDIATAMENTE se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

o erupcdo na pele grave, erupcao na pele com placas avermelhadas que causam comichéo ou

outros sinais de reacdo alérgica (urticaria)

inchaco da cara, méos, pés (angiedema)

dificuldade em respirar, engolir (maltiplas causas para estes sintomas)

falta de ar com o esfor¢o ou quando deitado ou inchago dos pés (insuficiéncia cardiaca)

sintomas de doencas do sangue como febre persistente, nddoas negras, hemorragias, palidez

(pancitopenia, anemia, baixa contagem de plaquetas, baixa contagem de glébulos brancos)

o erupcOes na pele graves. Estas podem aparecer como méculas ou manchas circulares
avermelhadas, frequentemente com bolhas centrais no tronco, descamacéo da pele, Ulceras na
boca, garganta, nariz, 6rgaos genitais e olhos e, podem ser precedidas por febre e sintomas de
sindroma gripal (sindrome de Stevens-Johnson)

Informe o seu médico O MAIS CEDO POSSIVEL se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:
sinais de infecdo tais como febre, mal-estar geral, feridas, problemas dentérios, ardor ao urinar
sensacgdo de estar fraco ou cansado

tosse

zumbidos

entorpecimento

visdo dupla

fraqueza nos bragos ou nas pernas

inchago ou ferida aberta que néo cicatriza

Os sintomas acima descritos podem ter origem nos efeitos indesejaveis presentes na lista seguinte, que
foram observados com Cimzia:

Frequentes (podem afetar até 1 doente em 10):

infecBes bacterianas em qualquer sitio (acumulagdo de pus)

infecBes virais (incluindo herpes labial, herpes zdster e gripe)

febre

pressdo arterial elevada

erupgéo na pele ou comichéo

dor de cabeca (incluindo enxaqueca)

alteracdes sensoriais tais como entorpecimento, zumbidos e sensagéo de ardor
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sentir-se doente ou com mal-estar geral
dor

doencas do sangue

doencas do figado

reacGes no local da injecédo

nauseas

Pouco frequentes (podem afetar até 1 doente em 100):

situacdes alérgicas incluindo rinite alérgica e reacGes alérgicas ao medicamento (incluindo
choque anafilatico)

anticorpos dirigidos aos tecidos normais

cancros do sangue e sistema linfatico como linfoma e leucemia

cancros de 6rgéos solidos

cancros da pele, lesdes da pele pré-cancerosas

tumores benignos (ndo-cancerosos) e quistos (incluindo os da pele)

problemas cardiacos incluindo fraqueza do musculo do coracdo, insuficiéncia cardiaca, ataque
de coragdo, desconforto ou opressao no peito, ritmo cardiaco anormal incluindo batimentos
cardiacos irregulares

edema (inchaco da cara ou pernas)

sintomas de lUpus (doenca autoimune do tecido conjuntivo), nomeadamente, dor nas
articulacdes, erupcdes na pele, fotossensibilidade e febre

inflamagéo dos vasos sanguineos

sepsia (infecdo grave que pode resultar na faléncia dos 6rgaos, choque ou morte)

tuberculose

infecBes fungicas (ocorrem quando a capacidade de defesa contra a infecdo € menor)
doencas respiratorias e inflamatdrias (incluindo asma, falta de ar, tosse, sinusite, pleurisia ou
dificuldade em respirar)

doencas do estdbmago incluindo acumulacéo de liquido abdominal, Glceras (incluindo Glceras
orais), perfuracdo, distensdo, azia inflamatéria, indisposicdo, boca seca

problemas da bilis

problemas musculares incluindo aumento das enzimas musculares

alteracdes dos niveis de diversos sais no sangue

alteracdes dos niveis de colesterol e de gorduras no sangue

coagulos sanguineos nas veias ou pulmdes

hemorragias ou nddoas negras

alteracdo do nimero das células sanguineas, incluindo diminuicdo dos glébulos vermelhos
(anemia), reducdo ou aumento do nimero de plaquetas

inchaco dos nddulos linféticos

sintomas gripais, arrepios, alteracdes da percecao da temperatura, suores noturnos,
afrontamentos

ansiedade e alteracGes de humor tais como depressdo, alteracfes do apetite, alteracdo do peso
zumbido nos ouvidos

vertigem (tonturas)

sensacdo de desmaio, incluindo perda de consciéncia

alteracOes nervosas nas extremidades incluindo sintomas de entorpecimento, zumbido, sensacéo
de ardor, tonturas, tremor

doencas da pele tais como aparecimento ou agravamento de psoriase, inflamacédo da pele (tal
como eczema), doencas das glandulas sudoriparas, Ulceras, fotossensibilidade, acne, perda de
cabelo, descoloracéo, separacdo das unhas, pele seca e lesbes

dificuldade em cicatrizar feridas

problemas renais e urinarios incluindo alteragdes da fungdo renal, sangue na urina e
perturbacdes urinarias

alteracGes do ciclo menstrual (periodo mensal) incluindo auséncia de hemorragia ou hemorragia
abundante ou irregular

alteracGes da mama
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inflamac&o dos olhos e palpebras, altera¢des da visdo, problemas das lagrimas
aumento de alguns parametros sanguineos (aumento da fosfatase alcalina sanguinea)
prolongamento dos tempos dos testes de coagulacao

Raros (podem afetar até 1 doente em 1.000):

cancro gastrointestinal, melanoma

inflamacéo do pulm&o (doenca pulmonar intersticial, pneumonite)

acidente vascular cerebral, obstruc¢do dos vasos sanguineos (arteriosclerose), circulacdo
sanguinea debilitada que provoca dorméncia e palidez nos pés e méos (fenémeno de Raynaud),
descoloracéo da pele, manchas de cor pUrpura, as veias de pequeno calibre proximas da
superficie da pele podem tornar-se visiveis

inflamacéo do pericérdio

arritmia cardiaca

aumento do tamanho do baco

aumento da massa dos glébulos vermelhos

distdrbios morfolégicos dos glébulos brancos

formacdo de célculos (pedras) na vesicula biliar

problemas renais (incluindo nefrite)

doencas imunes tais como sarcoidose (erupc¢éo da pele, dor nas articulagdes, febre), doenca do
soro, inflamacdo do tecido gordo, edema angioneurdético (inchaco dos labios, face, garganta)
doencas da tiroide (bdcio, cansaco, perda de peso)

aumento dos niveis de ferro no organismo

aumento dos niveis sanguineos de acido Urico

tentativas de suicidio, problemas mentais, delirios

inflamac&o dos nervos auditivo, visuais ou da face, altera¢cdes da coordena¢do motora ou
desequilibrio

aumento do movimento gastrointestinal

fistula (que se estende de um 6rgéo para outro) (qualquer local)

doencas orais incluindo dor ao engolir

alteracOes da pele, bolhas, alteracdo da textura do cabelo

disfuncéo sexual

convulsdo

agravamento de uma doenca chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupcdo na pele
acompanhada de fraqueza muscular)

sindrome de Stevens-Johnson (uma condicdo grave da pele em que os sintomas iniciais incluem
mal-estar, febre, dor de cabeca e erup¢do na pele)

erupc¢do na pele inflamatéria (eritema multiforme)

Reacdes liquenoides (erupcdo cutanea de cor vermelha-arroxeada com comichéo e/ou linhas de
cor branca-acinzentada nas membranas mucosas)

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

esclerose multipla*

sindrome de Guillain-Barré*

carcinoma de células Merkel (um tipo de cancro da pele)*

sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infe¢do pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesdes cutaneas de cor parpura.

* Estes acontecimentos foram relacionados com esta classe de medicamentos mas a sua incidéncia
com Cimzia é desconhecida.

Outros efeitos indesejaveis

Quando Cimzia foi utilizado para tratar outras doencas, ocorreram com pouca frequéncia os seguintes
efeitos indesejaveis:

estenose gastrointestinal (estreitamento de uma parte do tubo digestivo).
obstrugdes gastrointestinais (bloqueios do tubo digestivo).
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o deterioracdo do estado geral de salde.
o aborto esponténeo.
) azoospermia (falta de produgdo de sémen).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Cimzia
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e na seringa apés
EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Né&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

As seringas pré-cheias podem ser conservadas a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo
Unico méximo de 10 dias com protecdo contra a luz. No final deste periodo, as seringas pré-cheias tém
que ser usadas ou eliminadas.

N&o utilize este medicamento se a solucao estiver descorada, turva ou consegue ver particulas no
interior da solucéo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢do de Cimzia

- A substancia ativa é certolizumab pegol. Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de
certolizumab pegol em 1 ml.

- Os outros componentes sdo acetato de sadio, cloreto de sddio e 4gua para injetaveis (ver
“Cimzia contém acetato de sodio e cloreto de s6dio” na sec¢éo 2).

Qual o aspeto de Cimzia e contedo da embalagem
Cimzia é fornecido como uma solugdo injetavel numa seringa pré-cheia pronta a ser utilizada. A
solucdo é clara a opalescente, de incolor a cor amarela.

Uma embalagem de Cimzia contém:
) duas seringas pré-cheias de solucéo e
o duas gazes com alcool (para limpar as areas escolhidas para a injeg&o).

Estdo disponiveis embalagens de 2 seringas pré-cheias e 2 gazes com alcool, uma embalagem mdltipla
contendo 6 seringas pré-cheias (3 embalagens de 2) e 6 gazes com alcool pré-cheias (3 embalagens

de 2) e uma embalagem multipla contendo 10 seringas (5 embalagens de 2) e 10 gazes com alcool

(5 embalagens de 2).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelas
Bélgica

Fabricante

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular

da Autorizacdo da Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

bbarapus
1O CU BU boarapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 25144221 (Soome)

EArada
UCB AE.
TnA: + 30/ 2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46
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Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 25144221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47 / 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04



Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 25144221

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika

UCB s.r.0., organizac¢néa zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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INSTRUCOES PARA USO DE CIMZIA INJECTAVEL EM SERINGA PRE-CHEIA

Depois de um treino adequado, pode administrar a injecao a si proprio ou esta pode ser administrada
por outra pessoa, por exemplo, um familiar ou amigo. As instrugdes seguintes explicam como
administrar uma injecdo de Cimzia. Por favor, leia as instru¢cdes com atencéo e siga-as passo a passo.
Vai ser instruido pelo seu médico ou prestador de cuidados de salde sobre a técnica para se injetar.
N&o tente injetar-se até ter a certeza que entendeu como preparar e dar a injecéo.

Esta solucdo injetavel ndo deve ser misturada na mesma seringa com qualquer outro medicamento.

1. Preparacéo
Remova a embalagem de Cimzia do frigorifico.
- Se 0(s) selo(s) estiverem ausentes ou quebrados - ndo utilize e contacte o seu

farmacéutico.

o Remova os seguintes itens da embalagem de Cimzia e cologue-0s numa superficie lisa e limpa:
- Uma ou duas seringa(s) pré-cheia(s), dependendo da dose que Ihe foi prescrita
- Uma ou duas gaze(s) com alcool

) Verifique o prazo de validade na seringa e na embalagem. N&o utilize Cimzia apds o prazo de
validade referido a seguir a EXP na embalagem e na seringa. O prazo de validade corresponde
ao ultimo dia do més indicado.

o Espere que a seringa pré-cheia atinja a temperatura ambiente. Tal deve demorar cerca
de 30 minutos. 1sso ajudara a reduzir o desconforto ao injetar.
- N&o tente aquecer a seringa — deixe aquecer por si

o Lave as mdos cuidadosamente

o N&o retire a tampa até que esteja pronto para injetar.

2. Escolher e preparar o local da injecdo
o Escolha um local na sua coxa ou barriga.

1

o Cada nova injecdo deve ser dada num local diferente do da dltima injecdo.
- N&o injete numa area da pele vermelha, magoada ou dura.
- Limpe o local da inje¢cdo com uma gaze com élcool, através de movimentos circulares de
dentro para fora.
- N&o volte a tocar na area antes de injetar.

3. Injecdo
N&o agite a seringa.
"Verifique o medicamento no corpo da seringa.
- Na&o utilize se a solucdo se apresentar incolor, turva ou se sdo visiveis particulas no seu
interior.

162



- Pode ver bolhas de ar. Isto € normal. Injetar a solugdo com bolhas de ar por via
subcutanea é inofensivo.

Remova a tampa da agulha a direito, tendo o cuidado de ndo tocar na agulha nem deixar que a

agulha toque em alguma superficie. Ndo dobre a seringa.

Injetar dentro de 5 minutos apds a remocgédo da tampa da agulha.

Agarre gentilmente a area limpa da pele com uma méo e segure firmemente.

Com a outra médo, segure a seringa num angulo de 45° em relacdo a pele.
Com um movimento rapido e curto, empurre a seringa através da pele.
Empurre o émbolo para injetar a solucdo. Pode demorar até 10 segundos a esvaziar a seringa.

Quando a seringa estiver vazia, retire cuidadosamente a agulha da pele no mesmo angulo pelo
qual foi inserida.

Liberte a pele segura com a primeira mao.

Utilize um pouco de gaze, aplique pressdo sobre o local de inje¢do durante alguns segundos.
- Né&o esfregue o local da injec&o.
- Pode tapar o local da inje¢cdo com um pequeno adesivo, caso seja necessario.

Deitar fora os materiais
Na&o reutilize a seringa ou tape de novo a seringa.

Apos a injecdo, deite fora imediatamente a(s) seringa(s) usada num recipiente especial indicado
pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

<~

Mantenha o recipiente fora da vista e do alcance das criangas.
Se necessitar de uma segunda injecdo conforme prescrita pelo seu médico, repita o processo de
injecdo comecando no Passo 2.
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Folheto Informativo: Informacéo para o doente

Cimzia 200 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
Seringa pré-cheia com prote¢do da agulha
certolizumab pegol

Leia com atenc¢do todo este folheto antes de comegar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Cimzia e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Cimzia
Como Cimzia sera administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cimzia

Conteido da embalagem e outras informacdes

ok wnhE

O seu médico vai entregar-lhe um Cartdo de Lembrete do Doente que contém informacéo de
seguranca importante que deve ser tida em consideragdo antes de utilizar Cimzia e durante o
tratamento com Cimzia. Mantenha consigo o Cartdo de Lembrete do Doente.

1. O que é Cimzia e para que é utilizado

Cimzia contém a substéncia ativa certolizumab pegol, um fragmento de anticorpo humano. Anticorpos
sdo proteinas que reconhecem especificamente e se ligam a outras proteinas. Cimzia liga-se a uma
proteina especifica chamada fator de necrose tumoral o (TNFa). Desta forma, o TNFa ¢ bloqueado por
Cimzia, o que diminui a inflamac&do nas doengas como a artrite reumatoide, espondiloartrite axial,
artrite psoriatica e psoriase. Os medicamentos que se ligam ao TNFa sdo também chamados
bloqueadores do TNFa.

Cimzia é utilizado em adultos no tratamento das seguintes doencas inflamatorias:

o artrite reumatoide,

o espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial sem
evidéncia radiografica de espondilite anquilosante),

. artrite psoriatica

o psoriase em placas.

Artrite reumatoide

Cimzia é utilizado para tratar a artrite reumatoide. A artrite reumatoide € uma doenga inflamatéria das
articulagdes. Se tem artrite reumatoide ativa, moderada a grave, poderdo ser-lhe dados primeiro outros
medicamentos, normalmente metotrexato. Se nédo responder de forma satisfatoria a estes
medicamentos, ser-lhe-& indicado Cimzia em combinacdo com metotrexato para tratar a sua artrite
reumatoide. Se o0 seu médico decidir que 0 metotrexato é inadequado, Cimzia pode ser administrado
sozinho.

Cimzia em combinagdo com o metotrexato pode também ser usado para tratar a artrite reumatoide
grave, ativa e progressiva, sem a utilizacdo prévia de metotrexato ou outros medicamentos.



Cimzia, quando utilizado em combinagdo com o metotrexato, é utilizado para:

. reduzir os sinais e sintomas da sua doenca,

) atrasar as lesdes nas cartilagens e nos ossos das articulagdes causados pela doenga,
) melhorar as suas funcdes fisicas e desempenho nas tarefas diérias.

Espondilite anquilosante e espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite
anquilosante

Cimzia é utilizado para tratar a espondilite anquilosante ativa grave e espondiloartrite axial sem
evidéncia radiogréfica de espondilite anquilosante (por vezes referida como espondiloartrite axial ndo
radiogréafica). Estas doencas sdo doencas inflamatorias da coluna. Se tem espondilite anquilosante ou
espondiloartrite axial ndo radiografica ser-lhe-do dados primeiro outros medicamentos. Se ndo
reponder de forma satisfatéria a estes medicamentos, recebera Cimzia para:

o reduzir os sinais e sintomas da sua doenca,

o melhorar as suas funces fisicas e desempenho nas tarefas diarias.

Artrite psoriatica

Cimzia é utilizado para tratar a artrite psoriatica ativa. A artrite psoriatica € uma doenca inflamatéria
das articulagdes, normalmente acompanhada de psoriase. Se tem artrite psoriatica ativa ser-lhe-do
dados primeiro outros medicamentos, normalmente metotrexato. Se ndo reponder de forma satisfatoria
a estes medicamentos, receberd Cimzia em combinagdo com metotrexato para:

. reduzir os sinais e sintomas da sua doenca,

o melhorar as suas funcdes fisicas e desempenho nas tarefas diérias.

Se 0 seu médico decidir que o metotrexato é inadequado, Cimzia pode ser administrado sozinho.

Psoriase em placas

Cimzia é utilizado para tratar a psoriase em placas moderada a grave. A psoriase em placas é uma
doenca inflamatoria da pele e pode também afetar o seu couro cabeludo e unhas.

Cimzia é usado para reduzir a inflamagao da pele e outros sinais e sintomas da sua doenca.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Cimzia

NAO utilize Cimzia

- Se tem ALERGIA (hipersensibilidade) ao certolizumab pegol ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na seccao 6).

- Se tem uma infecdo grave, incluindo TUBERCULOSE (TB).

- Se tem INSUFICIENCIA CARDIACA moderada a grave. Informe o seu médico se teve ou
tem um problema cardiaco grave.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Cimzia se algum dos casos se aplica a si:

Reacgoes alérgicas

- Se ja teve REACOES ALERGICAS tais como aperto no peito, pieira, tonturas, inchaco ou
erupcédo na pele, pare de tomar Cimzia e contacte o seu médico IMEDIATAMENTE. Algumas
destas reagdes podem ocorrer ap0s a primeira administracdo de Cimzia.

- Se alguma vez teve uma reacdo alérgica ao latex.

Infecoes

- Se ja teve INFECOES RECORRENTES (REPETIDAS) ou OPORTUNISTAS ou outras
situacOes que aumentem o risco de infecdo (como tratamento com imunossupressores que séo
medicamentos que podem reduzir a sua capacidade para combater infe¢des).

- Se tem uma infecéo ou se desenvolveu sintomas tais como febre, feridas, cansago ou problemas
dentérios. Pode ter mais facilidade em contrair uma infecdo enquanto esta a ser tratado(a) com
Cimzia, incluindo infe¢Ges graves ou, em casos raros, infegdes com risco de vida associado.

- Foram descritos casos de TUBERCULOSE (TB) em doentes tratados com Cimzia. O seu
médico vai examina-lo(a) relativamente a sinais e sintomas da tuberculose antes de iniciar o
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tratamento com Cimzia. Este exame inclui a historia clinica, um raio-X ao peito e um teste de
tuberculina. A realizacédo destes testes deve ser registada no seu Cartdo de Lembrete do Doente.
Se for diagnosticada tuberculose latente (inativa) pode ser necessario um tratamento
antituberculose antes de iniciar Cimzia. Em ocasides raras pode desenvolver-se tuberculose
durante a terapéutica, mesmo que o doente tenha recebido tratamento preventivo para a
tuberculose. E muito importante que informe o seu médico se ja teve tuberculose ou se ja esteve
em contacto com alguém com tuberculose. Se aparecerem sintomas da tuberculose (tosse
persistente, perda de peso, apatia, febre ligeira) ou outra infecéo durante ou apds o tratamento
com Cimzia deve informar o seu médico imediatamente.

Se estiver em risco, for portador ou tiver infecio ativa pelo VIRUS DA HEPATITE B (VHB),
Cimzia pode aumentar o risco de reativagdo em pessoas portadoras deste virus. Se tal acontecer,
deve interromper a utilizacdo de Cimzia. O seu médico deve realizar testes de detecdo do VHB
antes de iniciar o tratamento com Cimzia.

Insuficiéncia cardiaca

Se tem INSUFICIENCIA CARDIACA ligeira e esté a ser tratado com Cimzia, o estado da sua
doenca cardiaca deve ser monitorizado com atengio pelo seu médico. E importante que informe
0 seu médico se teve ou tem um problema cardiaco grave. Se desenvolver novos sintomas de
insuficiéncia cardiaca ou houver um agravamento dos sintomas ja existentes (por exemplo, falta
de ar ou inchago dos pés), deve contactar o seu médico imediatamente. O seu médico pode
decidir parar o tratamento com Cimzia.

Cancro

E pouco frequente mas ja foram descritos casos de CANCRO em doentes tratados com Cimzia
ou outros bloqueadores do TNF. As pessoas com artrite reumatoide mais grave que ja tém a
doenca ha bastante tempo podem ter um risco maior de desenvolver um tipo de cancro que afeta
o sistema linfatico chamado linfoma. Se esta a usar Cimzia, o seu risco de vir a ter um linfoma
ou outros cancros pode também aumentar. Para além disso, foram observados casos pouco
frequentes de cancro da pele ndo-melanoma em doentes a utilizar Cimzia. Se aparecerem novas
lesbes na pele durante ou ap0ds o tratamento com Cimzia, ou se as lesdes j& existentes mudarem
de aparéncia, informe o seu médico.

Tém existido casos de cancro, incluindo tipos de cancro menos comuns, em criangas e
adolescentes tratados com agentes bloqueadores do TNF, os quais por vezes resultam em morte
(ver mais em baixo em “Criangas e adolescentes”).

Outras doencas

Doentes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), ou que sdo grandes fumadores,
podem ter um risco aumentado de cancro se estiverem a fazer tratamento com Cimzia. Se tem
DPOC ou é um grande fumador, deve falar com o seu médico para saber se o tratamento com
bloqueador TNF é apropriado para si.

Se tem uma doenca do sistema nervoso, tal como esclerose multipla, o seu médico vai decidir se
deve utilizar Cimzia.

Em alguns doentes, o corpo pode ndo conseguir produzir a quantidade suficiente de células
sanguineas que ajudam o corpo a combater as infecGes ou que ajudam a parar hemorragias. Se
tiver febre que ndo desaparece, nddoas negras ou sangrar com facilidade ou parecer muito
palido, contacte o seu médico imediatamente. O seu médico pode decidir parar o tratamento
com Cimzia.

E pouco frequente mas podem ocorrer sintomas de uma doenca chamada ltpus (por exemplo,
erupcéo da pele persistente, febre, dor nas articulagdes e cansago). Se sentiu algum destes
sintomas, contacte o seu médico. O seu médico pode decidir parar o tratamento com Cimzia.

Vacinagoes

Fale com o seu médico se recebeu ou esta prestes a receber uma vacina. Nao lhe devem ser
administradas certas vacinas (vivas) engquanto estiver em tratamento com Cimzia.

Algumas vacinagfes podem causar infe¢des. Se recebeu Cimzia enquanto esteve gravida, o seu
bebé pode estar sujeito a um risco mais elevado de contrair este tipo de infecbes até
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aproximadamente cinco meses ap0s a Ultima dose Ihe ter sido administrada durante a gravidez.
E importante que informe o pediatra do seu bebé e outros profissionais de satde sobre a
utilizacdo de Cimzia, de modo que possam decidir quando é que o seu bebé deve receber
alguma vacina.

Operagoes ou procedimentos dentarios

- Fale com o seu medico se vai fazer alguma operacao ou procedimento dentario. Diga ao seu
cirurgido ou dentista que esta a fazer tratamento com Cimzia mostrando o Cartdo de Lembrete
do Doente.

Criancas e adolescentes
Cimzia ndo é recomendado para utilizacdo em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Cimzia

NAO deve utilizar Cimzia se esta a tomar os seguintes medicamentos utilizados no tratamento da
artrite reumatoide:

- anacinra

- abatacept

Se tiver duvidas, por favor consulte o seu médico.

Cimzia pode ser utilizado em conjunto com:

- metotrexato,

- corticosteroides, ou

- medicamentos para a dor, incluindo anti-inflamatérios ndo esteroides (também chamados
AINE)

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Cimzia apenas devera ser usado durante a gravidez se tal for claramente necessario. Se é uma mulher
com potencial para engravidar, aconselhe-se com o seu médico sobre o0 uso de métodos contracetivos
adequados enquanto utilizar Cimzia. Para mulheres que estejam a planear engravidar, a contracecdo
podera ser considerada durante 5 meses apds a Ultima dose de Cimzia.

Se recebeu Cimzia enquanto esteve gravida, o seu bebé pode estar sujeito a um risco mais elevado de
contrair uma infecdo. E importante que informe o pediatra do seu bebé e outros profissionais de sadde
sobre a utilizacdo de Cimzia antes do seu bebé receber alguma vacina (para mais informacéo ver a
seccdo sobre vacinagoes).

Cimzia pode ser utilizado durante a amamentacao.

Condugdao de veiculos e utilizagdo de maquinas

Cimzia pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem
ocorrer tonturas (incluindo sensacéo da diviséo a rodar, visdo turva e cansago) apos utilizar Cimzia.
Cimzia contém acetato de sddio e cloreto de sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por 400 mg, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

167



3. Como Cimzia sera administrado
Cimzia ser-lhe-& administrado pelo seu médico ou enfermeiro num hospital ou numa clinica.

Artrite reumatoide

o A dose inicial para adultos com artrite reumatoide é 400 mg administrados nas
semanas 0, 2 e 4.

o Esta dose é seguida de uma dose de manutencéo de 200 mg a cada duas semanas. Se respondeu
ao medicamento, o seu médico pode prescrever uma dose de manutencdo alternativa
de 400 mg a cada 4 semanas.

o A toma de metotrexato mantém-se durante o tratamento com Cimzia. Se 0 seu médico
determinar que o metotrexato é inapropriado, Cimzia pode ser administrado sozinho.

Espondiloartrite axial

) A dose inicial para adultos com espondiloartrite axial € 400 mg administrados nas
semanas 0, 2 e 4.

o Esta dose é seguida de uma dose de manutencéo de 200 mg a cada duas semanas (a partir da
semana 6) ou 400 mg a cada 4 semanas (a partir da semana 8), conforme instrucdes do seu
médico. Se recebeu Cimzia durante pelo menos 1 ano e respondeu ao medicamento, 0 seu
médico pode prescrever uma dose reduzida de manutengdo de 200 mg a cada 4 semanas.

Artrite psoriatica

) A dose inicial para adultos com artrite psoriatica & 400 mg administrados nas semanas 0, 2 e 4.

o Esta dose é seguida de uma dose de manutencéo de 200 mg a cada duas semanas. Se respondeu
ao medicamento, o seu médico pode prescrever uma dose de manutencao alternativa
de 400 mg a cada 4 semanas.

o A toma de metotrexato mantém-se durante o tratamento com Cimzia. Se o seu médico
determinar que o metotrexato é inapropriado, Cimzia pode ser administrado sozinho.

Psoriase em placas

o A dose inicial para adultos com psoriase em placas é de 400 mg a cada 2 semanas administrada
nas semanas 0, 2 e 4.

o Esta dose é seguida de uma dose de manutencao de 200 mg a cada 2 semanas, ou de 400 mg a
cada 2 semanas, conforme instruido pelo seu médico.

Como Cimzia é administrado

Cimzia é geralmente administrado por um médico especialista ou um profissional de sadde. Vai ser-
Ihe administrado Cimzia numa injecdo (dose de 200 mg) ou duas injecGes (dose de 400 mg) por baixo
da pele (via subcutanea, abreviatura: SC). E geralmente administrado na coxa ou na barriga. No
entanto, ndo injete numa area onde a pele esteja vermelha, com hematoma, ou endurecida.

Se lhe for administrado mais Cimzia do que deveria

Como este medicamento lhe vai ser administrado pelo seu médico ou enfermeiro, é improvavel que
Ihe seja administrado mais Cimzia do que deveria. Leve sempre 0 seu Cartdo de Lembrete do Doente
consigo.

Caso se tenha esquecido de utilizar Cimzia
Se se esqueceu ou faltou a uma marcagéo para receber Cimzia, faga outra marcagéo assim que
possivel.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4.

Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico IMEDIATAMENTE se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

erupcdo na pele grave, erupcao na pele com placas avermelhadas que causam comichéo ou
outros sinais de reacdo alérgica (urticaria)

inchaco da cara, méos, pés (angiedema)

dificuldade em respirar, engolir (mdltiplas causas para estes sintomas)

falta de ar com o esforco ou quando deitado ou inchago dos pés (insuficiéncia cardiaca)
sintomas de doencas do sangue como febre persistente, nédoas negras, hemorragias, palidez
(pancitopenia, anemia, baixa contagem de plaquetas, baixa contagem de glébulos brancos)
erupcOes na pele graves. Estas podem aparecer como méculas ou manchas circulares
avermelhadas, frequentemente com bolhas centrais no tronco, descamacéo da pele, Ulceras na
boca, garganta, nariz, 6rgaos genitais e olhos e, podem ser precedidas por febre e sintomas de
sindroma gripal (sindrome de Stevens-Johnson)

Informe o seu médico O MAIS CEDO POSSIVEL se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

sinais de infecdo tais como febre, mal-estar geral, feridas, problemas dentérios, ardor ao urinar
sensac¢do de estar fraco ou cansado

tosse

zumbidos

entorpecimento

visdo dupla

fraqueza nos bragos ou nas pernas

inchago ou ferida aberta que néo cicatriza

Os sintomas acima descritos podem ter origem nos efeitos indesejaveis presentes na lista seguinte, que
foram observados com Cimzia:

Frequentes (podem afetar até 1 doente em 10):

infecBes bacterianas em qualquer sitio (acumulagao de pus)
infecBes virais (incluindo herpes labial, herpes zdster e gripe)
febre

pressdo arterial elevada

erupgéo na pele ou comichéo

dor de cabeca (incluindo enxaqueca)

alteracdes sensoriais tais como entorpecimento, zumbidos e sensagéo de ardor
sentir-se doente ou com mal-estar geral

dor

doencas do sangue

doencas do figado

reacOes no local da injecéo

nauseas

Pouco frequentes (podem afetar até 1 doente em 100):

situacOes alérgicas incluindo rinite alérgica e reacGes alérgicas ao medicamento (incluindo
choque anafilatico)

anticorpos dirigidos aos tecidos normais

cancros do sangue e sistema linfatico como linfoma e leucemia

cancros de 6rgaos solidos

cancros da pele, lesdes da pele pré-cancerosas

tumores benignos (ndo-cancerosos) e quistos (incluindo os da pele)
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o problemas cardiacos incluindo fraqueza do musculo do coracdo, insuficiéncia cardiaca, ataque
de coracéo, desconforto ou opressao no peito, ritmo cardiaco anormal incluindo batimentos
cardiacos irregulares

o edema (inchaco da cara ou pernas)

sintomas de lUpus (doenca autoimune do tecido conjuntivo), nomeadamente, dor nas

articulagdes, erupgdes na pele, fotossensibilidade e febre

o inflamagéo dos vasos sanguineos

) sepsia (infecdo grave que pode resultar na faléncia dos 6rgaos, choque ou morte)

o tuberculose

) infecdes fangicas (ocorrem quando a capacidade de defesa contra a infegdo é menor)

) doencas respiratorias e inflamatdrias (incluindo asma, falta de ar, tosse, sinusite, pleurisia ou
dificuldade em respirar)

) doencas do estdbmago incluindo acumulacéo de liquido abdominal, Glceras (incluindo Glceras
orais), perfuracdo, distensdo, azia inflamatdria, indisposi¢éo, boca seca

o problemas da bilis

o problemas musculares incluindo aumento das enzimas musculares

o alteracdes dos niveis de diversos sais no sangue

o alteracdes dos niveis de colesterol e de gorduras no sangue

o coagulos sanguineos nas veias ou pulmdes

o hemorragias ou nddoas negras

o alteracdo do nimero das células sanguineas, incluindo diminuicdo dos globulos vermelhos
(anemia), redugdo ou aumento do numero de plaguetas

o inchago dos nddulos linfaticos

o sintomas gripais, arrepios, alteraces da percec¢ao da temperatura, suores noturnos,
afrontamentos

) ansiedade e alteracGes de humor tais como depresséo, alteracfes do apetite, alteracdo do peso

) zumbido nos ouvidos

o vertigem (tonturas)

o sensacdo de desmaio, incluindo perda de consciéncia

o alteracdes nervosas nas extremidades incluindo sintomas de entorpecimento, zumbido, sensacao

de ardor, tonturas, tremor

o doencas da pele tais como aparecimento ou agravamento de psoriase, inflamacéo da pele (tal
como eczema), doencas das glandulas sudoriparas, Ulceras, fotossensibilidade, acne, perda de
cabelo, descoloracdo, separacdo das unhas, pele seca e lesbes

o dificuldade em cicatrizar feridas

o problemas renais e urinarios incluindo alteragdes da fungdo renal, sangue na urina e
perturbagdes urinarias

o alteragdes do ciclo menstrual (periodo mensal) incluindo auséncia de hemorragia ou hemorragia

abundante ou irregular

alteracdes da mama

inflamac&o dos olhos e palpebras, alteracdes da visdo, problemas das lagrimas

aumento de alguns parametros sanguineos (aumento da fosfatase alcalina sanguinea)

prolongamento dos tempos dos testes de coagulacao

Raros (podem afetar até 1 doente em 1.000):

. cancro gastrointestinal, melanoma

o inflamacg&o do pulmdo (doenga pulmonar intersticial, pneumonite)

o acidente vascular cerebral, obstrucdo dos vasos sanguineos (arteriosclerose), circulagéo
sanguinea debilitada que provoca dorméncia e palidez nos pés e méos (fendmeno de Raynaud),
descoloragdo da pele, manchas de cor purpura, as veias de pequeno calibre proximas da
superficie da pele podem tornar-se visiveis

inflamacdo do pericardio

arritmia cardiaca

aumento do tamanho do bago

aumento da massa dos glébulos vermelhos

170



distarbios morfoldgicos dos glébulos brancos

formacé&o de calculos (pedras) na vesicula biliar

problemas renais (incluindo nefrite)

doencas imunes tais como sarcoidose (erupcao da pele, dor nas articulagdes, febre), doenca do

soro, inflamacéo do tecido gordo, edema angioneurético (inchago dos labios, face, garganta)

doencas da tiroide (bdcio, cansago, perda de peso)

aumento dos niveis de ferro no organismo

aumento dos niveis sanguineos de acido Urico

tentativas de suicidio, problemas mentais, delirios

inflamacé&o dos nervos auditivo, visuais ou da face, alteragdes da coordenagdo motora ou

desequilibrio

aumento do movimento gastrointestinal

fistula (que se estende de um 6érgdo para outro) (qualquer local)

doencas orais incluindo dor ao engolir

alteracdes da pele, bolhas, alteracdo da textura do cabelo

disfuncéo sexual

convulsdo

agravamento de uma doenca chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupcao na pele

acompanhada de fraqueza muscular)

o sindrome de Stevens-Johnson (uma condi¢do grave da pele em que os sintomas iniciais incluem
mal-estar, febre, dor de cabeca e erupgéo na pele)

o erupcao na pele inflamatéria (eritema multiforme)

o Reacdes liquendides (erupgdo cutanea de cor vermelha-arroxeada com comich&o e/ou linhas de

cor branca-acinzentada nas membranas mucosas)

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

o esclerose multipla*

. sindrome de Guillain-Barré*

o carcinoma de células Merkel (um tipo de cancro da pele)*

o sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infecéo pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesBes cutaneas de cor purpura.

* Estes acontecimentos foram relacionados com esta classe de medicamentos mas a sua incidéncia
com Cimzia é desconhecida.

Qutros efeitos indesejaveis

Quando Cimzia foi utilizado para tratar outras doencas, ocorreram com pouca frequéncia os seguintes
efeitos indesejaveis:

o estenose gastrointestinal (estreitamento de uma parte do tubo digestivo).

obstrucOes gastrointestinais (bloqueios do tubo digestivo).

deterioracdo do estado geral de salde.

aborto espontaneo.

azoospermia (falta de producdo de sémen).

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar Cimzia
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Na&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem e na seringa apés
EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

As seringas pré-cheias podem ser conservadas a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo
unico méximo de 10 dias com protecdo contra a luz. No final deste periodo, as seringas pré-cheias tém
gue ser usadas ou eliminadas.

N&o utilize este medicamento se a solucdo estiver descorada, turva ou consegue ver particulas no
interior da solucéo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composi¢do de Cimzia

- A substancia ativa é certolizumab pegol. Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de
certolizumab pegol em 1 ml.

- Os outros componentes sdo acetato de sodio, cloreto de sodio e agua para injetaveis (ver
“Cimzia contém acetato de sodio e cloreto de s6dio” na sec¢éo 2).

Qual o aspeto de Cimzia e conteldo da embalagem
Cimzia é fornecido como uma solugdo injetdvel numa seringa pré-cheia pronta a ser utilizada. A
solugdo é clara a opalescente, de incolor a cor amarela.

Uma embalagem de Cimzia contém:
o duas seringas pré-cheias de solucdo com protecdo da agulha e
o duas gazes com alcool (para limpar as areas escolhidas para a injecéo).

Embalagem de 2 seringas pré-cheias e 2 gazes com alcool.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60B-1070 Bruxelas

Bélgica

Fabricante

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular
da Autorizacdo da Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland
Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 25144221 (Suomija)
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Bbbarapus
O C1 B bearapus EOO/I
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCBs.r.o
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 25144221 (Soome)

EALada
UCB AE.
TnA: + 30 /2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: + 34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 25144221

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: + 31/ (0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47/ 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351/21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenské republika

UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige

UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00
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Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAAL}.

Outras fontes de informacéo
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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A informacgao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

INSTRUCOES PARA USO DE CIMZIA INJETAVEL ATRAVES DE SERINGA PRE-CHEIA
COM PROTECAO DA AGULHA

As instrucfes seguintes explicam como administrar uma injecdo de Cimzia. Por favor, leia as
instrucBes com atencao e siga-as passo a passo.

Esta solucdo injetavel ndo deve ser misturada na mesma seringa com qualquer outro medicamento.

Um diagrama da seringa pré-cheia com prote¢do da agulha é apresentado em seguida:

Figura 1

1: Tampa da agulha
2: Cabeca do émbolo
3: Grampos de ativacdo da protecdo da agulha

Para cada injecdo precisara de:
o 1 seringa pré-cheia com protecdo da agulha
) 1 gaze com élcool

1. Preparacéo

o Retire a embalagem de Cimzia do frigorifico.
- Se 0(s) selo(s) estiverem ausentes ou quebrados - ndo utilize e contacte o seu

farmacéutico.

o Remova os seguintes itens da embalagem de Cimzia e cologue-0s numa superficie lisa e limpa:
- Uma ou duas seringa(s) pré-cheia(s), dependendo da dose que Ihe foi prescrita
- Uma ou duas gaze(s) com alcool

o Verifique o prazo de validade na embalagem e na bandeja. N&o utilize Cimzia ap6s o prazo de
validade referido a seguir a EXP na embalagem e na bandeja. O prazo de validade corresponde
ao ultimo dia do més indicado.

) Espere que a seringa pré-cheia atinja a temperatura ambiente. 1sso ajudara a reduzir o
desconforto ao injetar.
- N&o tente aquecer a seringa — deixe aquecer por si

) Remova a seringa pré-cheia da bandeja, segurando o corpo da seringa como indicado na
Figura 2. Ndo toque nos grampos de ativacao da prote¢do da agulha (numero 3 da
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Figura 1) durante a remogao (como indicado na Figura 3), de modo evitar cobrir
prematuramente a agulha com a protecéo da agulha.

Figura 2 Figura 3

N&o utilize a seringa, se esta tiver caido sem estar na sua embalagem.
N&o retire a tampa até que esteja pronto para injetar.
Lave as maos cuidadosamente

Escolher e preparar o local da inje¢do

Escolha um local na sua coxa ou barriga.

Cada nova injecdo deve ser dada num local diferente do da ultima injecéo.

- N4o injete numa area da pele vermelha, magoada ou dura.

- Limpe o local da injecdo com uma gaze com alcool, através de movimentos circulares de
dentro para fora.

- N&o volte a tocar na area antes de injetar.

- Nao injete até que a pele esteja seca.

Injecéo
Né&o agite a seringa.

Verifique o medicamento no corpo da seringa.

- N&o utilize se a solugdo se apresentar incolor, turva ou se séo visiveis particulas no seu
interior.

- Pode ver bolhas de ar. Isto é normal. Injetar a solu¢do com bolhas de ar por via
subcutanea é inofensivo.

Remova a tampa da agulha da agulha, puxando em linha reta. Tenha o cuidado de néo tocar na

agulha nem deixar que a agulha toque em alguma superficie. NAO toque nos grampos de

ativacao da protecdo da agulha (nmero 3 da Figura 1) durante a remocao, de modo a

evitar cobrir prematuramente a agulha com a protecédo da agulha. Injete dentro

dos 5 minutos apds ter removido a tampa da agulha.

Agarre gentilmente a area limpa da pele com uma méo e segure firmemente.
Com a outra mao, segure a seringa num angulo de 45° em relagdo a pele.
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Com um movimento rapido e curto, empurre a seringa atraves da pele.

Liberte a pele segura com a primeira mao.

Empurre a cabeca do émbolo até o fim, até que a dose inteira tenha sido administrada e a
cabeca do émbolo esteja entre os grampos de ativacao da protecao da agulha. Pode demorar
até 10 segundos a esvaziar a seringa.

Quando a seringa estiver vazia, remova cuidadosamente a agulha da pele no mesmo angulo pelo
qual foi inserida.

Tire o polegar da cabeca do @mbolo. A seringa vazia e a agulha vao automaticamente voltar ao
tambor, ficando ai bloqueadas.

O dispositivo de seguranca da agulha ndo sera ativado se a dose inteira ndo for administrada.

Utilize um pouco de gaze, apligue pressao sobre o local de inje¢do durante alguns segundos.
- Né&o esfregue o local da injecéo.
- Pode tapar o local da injecdo com um pequeno adesivo, caso seja necessario.

Deitar fora os materiais

N&o reutilize a seringa.

Qualquer medicamento(s) ndo utilizado(s) ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

Se necessitar de uma segunda inje¢do conforme prescrita pelo seu médico, repita o processo de
injecdo comecando no Passo 2.
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Folheto Informativo: Informacéo para o doente
Cimzia 200 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
certolizumab pegol

Leia com aten¢do todo este folheto antes de comegar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Cimzia e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Cimzia
Como utilizar Cimzia

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cimzia

Conteido da embalagem e outras informacdes

ok wnE

O seu médico vai entregar-lhe um Cartdo de Lembrete do Doente que contém informacéo de
seguranca importante que deve ser tida em consideragdo antes de utilizar Cimzia e durante o
tratamento com Cimzia. Mantenha consigo o Cartdo de Lembrete do Doente.

1. O que é Cimzia e para que é utilizado

Cimzia contém a substéncia ativa certolizumab pegol, um fragmento de anticorpo humano. Anticorpos
sdo proteinas que reconhecem especificamente e se ligam a outras proteinas. Cimzia liga-se a uma
proteina especifica chamada fator de necrose tumoral o (TNFa). Desta forma, o TNFa € bloqueado por
Cimzia, o que diminui a inflamac&do nas doengas como a artrite reumatoide, espondiloartrite axial,
artrite psoriatica e psoriase. Os medicamentos que se ligam ao TNFa sdo também chamados
bloqueadores do TNFa.

Cimzia é utilizado em adultos no tratamento das seguintes doencas inflamatorias:

o artrite reumatoide,

) espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial sem
evidéncia radiografica de espondilite anquilosante),

. artrite psoriatica

o psoriase em placas.

Artrite reumatoide

Cimzia é utilizado para tratar a artrite reumatoide. A artrite reumatoide é uma doenga inflamatéria das
articulagdes. Se tem artrite reumatoide ativa, moderada a grave, poder&o ser-lhe dados primeiro outros
medicamentos, normalmente metotrexato. Se ndo responder de forma satisfatoria a estes
medicamentos, ser-lhe-& indicado Cimzia em combina¢do com metotrexato para tratar a sua artrite
reumatoide. Se o0 seu médico decidir que 0 metotrexato é inadequado, Cimzia pode ser administrado
sozinho.

Cimzia em combinacgdo com o metotrexato pode também ser usado para tratar a artrite reumatoide
grave, ativa e progressiva, sem a utilizagdo prévia de metotrexato ou outros medicamentos.
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Cimzia, quando utilizado em combinagdo com o metotrexato, é utilizado para:

. reduzir os sinais e sintomas da sua doenca,

) atrasar as lesdes nas cartilagens e nos ossos das articulagdes causados pela doenga,
) melhorar as suas funcdes fisicas e desempenho nas tarefas diérias.

Espondilite anquilosante e espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite
anquilosante

Cimzia é utilizado para tratar a espondilite anquilosante ativa grave e espondiloartrite axial sem
evidéncia radiogréfica de espondilite anquilosante (por vezes referida como espondiloartrite axial ndo
radiogréafica). Estas doencas sdo doencas inflamatorias da coluna. Se tem espondilite anquilosante ou
espondiloartrite axial ndo radiografica ser-lhe-do dados primeiro outros medicamentos. Se ndo
reponder de forma satisfatéria a estes medicamentos, recebera Cimzia para:

o reduzir os sinais e sintomas da sua doenca,

o melhorar as suas funces fisicas e desempenho nas tarefas diarias.

Artrite psoriatica

Cimzia é utilizado para tratar a artrite psoriatica ativa. A artrite psoriatica € uma doenca inflamatéria
das articulagdes, normalmente acompanhada de psoriase. Se tem artrite psoriatica ativa ser-lhe-do
dados primeiro outros medicamentos, normalmente metotrexato. Se ndo reponder de forma satisfatoria
a estes medicamentos, receberd Cimzia em combinagdo com metotrexato para:

. reduzir os sinais e sintomas da sua doenca,

o melhorar as suas funcdes fisicas e desempenho nas tarefas diérias.

Se 0 seu médico decidir que o metotrexato é inadequado, Cimzia pode ser administrado sozinho.

Psoriase em placas

Cimzia é utilizado para tratar a psoriase em placas moderada a grave. A psoriase em placas é uma
doenca inflamatoria da pele e pode também afetar o seu couro cabeludo e unhas.

Cimzia é usado para reduzir a inflamagao da pele e outros sinais e sintomas da sua doenca.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Cimzia

NAO utilize Cimzia

- Se tem ALERGIA (hipersensibilidade) ao certolizumab pegol ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na seccao 6).

- Se tem uma infecdo grave, incluindo TUBERCULOSE (TB).

- Se tem INSUFICIENCIA CARDIACA moderada a grave. Informe o seu médico se teve ou
tem um problema cardiaco grave.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar com Cimzia se algum dos casos se aplica a si:

Reacgoes alérgicas

- Se ja teve REACOES ALERGICAS tais como aperto no peito, pieira, tonturas, inchaco ou
erupcédo na pele, pare de tomar Cimzia e contacte o seu médico IMEDIATAMENTE. Algumas
destas reagdes podem ocorrer ap0s a primeira administracdo de Cimzia.

- Se alguma vez teve uma reacdo alérgica ao latex.

Infecoes

- Se ja teve INFECOES RECORRENTES (REPETIDAS) ou OPORTUNISTAS ou outras
situacOes que aumentem o risco de infecdo (como tratamento com imunossupressores que séo
medicamentos que podem reduzir a sua capacidade para combater infe¢des).

- Se tem uma infecéo ou se desenvolveu sintomas tais como febre, feridas, cansago ou problemas
dentérios. Pode ter mais facilidade em contrair uma infecdo enquanto esta a ser tratado(a) com
Cimzia, incluindo infe¢Ges graves ou, em casos raros, infegdes com risco de vida associado.

- Foram descritos casos de TUBERCULOSE (TB) em doentes tratados com Cimzia. O seu
médico vai examina-lo(a) relativamente a sinais e sintomas da tuberculose antes de iniciar o
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tratamento com Cimzia. Este exame inclui a historia clinica, um raio-X ao peito e um teste de
tuberculina. A realizacédo destes testes deve ser registada no seu Cartdo de Lembrete do Doente.
Se for diagnosticada tuberculose latente (inativa) pode ser necessario um tratamento
antituberculose antes de iniciar Cimzia. Em ocasides raras pode desenvolver-se tuberculose
durante a terapéutica, mesmo que o doente tenha recebido tratamento preventivo para a
tuberculose. E muito importante que informe o seu médico se ja teve tuberculose ou se ja esteve
em contacto com alguém com tuberculose. Se aparecerem sintomas da tuberculose (tosse
persistente, perda de peso, apatia, febre ligeira) ou outra infecéo durante ou apds o tratamento
com Cimzia deve informar o seu médico imediatamente.

Se estiver em risco, for portador ou tiver infecio ativa pelo VIRUS DA HEPATITE B (VHB),
Cimzia pode aumentar o risco de reativagdo em pessoas portadoras deste virus. Se tal acontecer,
deve interromper a utilizacdo de Cimzia. O seu médico deve realizar testes de detecdo do VHB
antes de iniciar o tratamento com Cimzia.

Insuficiéncia cardiaca

Se tem INSUFICIENCIA CARDIACA ligeira e esté a ser tratado com Cimzia, o estado da sua
doenca cardiaca deve ser monitorizado com atengio pelo seu médico. E importante que informe
0 seu médico se teve ou tem um problema cardiaco grave. Se desenvolver novos sintomas de
insuficiéncia cardiaca ou houver um agravamento dos sintomas ja existentes (por exemplo, falta
de ar ou inchago dos pés), deve contactar o seu médico imediatamente. O seu médico pode
decidir parar o tratamento com Cimzia.

Cancro

E pouco frequente mas ja foram descritos casos de CANCRO em doentes tratados com Cimzia
ou outros bloqueadores do TNF. As pessoas com artrite reumatoide mais grave que ja tém a
doenca ha bastante tempo podem ter um risco maior de desenvolver um tipo de cancro que afeta
o sistema linfatico chamado linfoma. Se esta a usar Cimzia, o seu risco de vir a ter um linfoma
ou outros cancros pode também aumentar. Para além disso, foram observados casos pouco
frequentes de cancro da pele ndo-melanoma em doentes a utilizar Cimzia. Se aparecerem novas
lesbes na pele durante ou ap0ds o tratamento com Cimzia, ou se as lesdes j& existentes mudarem
de aparéncia, informe o seu médico.

Tém existido casos de cancro, incluindo tipos de cancro menos comuns, em criangas e
adolescentes tratados com agentes bloqueadores do TNF, os quais por vezes resultam em morte
(ver mais em baixo em “Criangas e adolescentes”).

Outras doencas

Doentes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), ou que sdo grandes fumadores,
podem ter um risco aumentado de cancro se estiverem a fazer tratamento com Cimzia. Se tem
DPOC ou é um grande fumador, deve falar com o seu médico para saber se o tratamento com
bloqueador TNF é apropriado para si.

Se tem uma doenca do sistema nervoso, tal como esclerose multipla, o seu médico vai decidir se
deve utilizar Cimzia.

Em alguns doentes, o corpo pode ndo conseguir produzir a quantidade suficiente de células
sanguineas que ajudam o corpo a combater as infecGes ou que ajudam a parar hemorragias. Se
tiver febre que ndo desaparece, nddoas negras ou sangrar com facilidade ou parecer muito
palido, contacte o seu médico imediatamente. O seu médico pode decidir parar o tratamento
com Cimzia.

E pouco frequente mas podem ocorrer sintomas de uma doenca chamada ltpus (por exemplo,
erupcéo da pele persistente, febre, dor nas articulagdes e cansago). Se sentiu algum destes
sintomas, contacte o seu médico. O seu médico pode decidir parar o tratamento com Cimzia.

Vacinagoes

Fale com o seu médico se recebeu ou esta prestes a receber uma vacina. Nao lhe devem ser
administradas certas vacinas (vivas) engquanto estiver em tratamento com Cimzia.

Algumas vacinagfes podem causar infe¢des. Se recebeu Cimzia enquanto esteve gravida, o seu
bebé pode estar sujeito a um risco mais elevado de contrair este tipo de infecbes até
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aproximadamente cinco meses ap0s a Ultima dose Ihe ter sido administrada durante a gravidez.
E importante que informe o pediatra do seu bebé e outros profissionais de satde sobre a
utilizacdo de Cimzia, de modo que possam decidir quando é que o seu bebé deve receber
alguma vacina.

Operagoes ou procedimentos dentarios

- Fale com o seu medico se vai fazer alguma operacao ou procedimento dentario. Diga ao seu
cirurgido ou dentista que esta a fazer tratamento com Cimzia mostrando o Cartdo de Lembrete
do Doente.

Criancas e adolescentes
Cimzia ndo é recomendado para utilizacdo em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Cimzia

NAO deve utilizar Cimzia se esta a tomar os seguintes medicamentos utilizados no tratamento da
artrite reumatoide:

- anacinra

- abatacept

Se tiver duvidas, por favor consulte o seu médico.

Cimzia pode ser utilizado em conjunto com:

- metotrexato,

- corticosteroides, ou

- medicamentos para a dor, incluindo anti-inflamatérios ndo esteroides (também chamados
AINE)

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Cimzia apenas devera ser usado durante a gravidez se tal for claramente necessario. Se é uma mulher
com potencial para engravidar, aconselhe-se com o seu médico sobre o0 uso de métodos contracetivos
adequados enquanto utilizar Cimzia. Para mulheres que estejam a planear engravidar, a contracecdo
podera ser considerada durante 5 meses apds a Ultima dose de Cimzia.

Se recebeu Cimzia enquanto esteve gravida, o seu bebé pode estar sujeito a um risco mais elevado de
contrair uma infecdo. E importante que informe o pediatra do seu bebé e outros profissionais de sadde
sobre a utilizacdo de Cimzia antes do seu bebé receber alguma vacina (para mais informacéo ver a
seccdo sobre vacinagoes).

Cimzia pode ser utilizado durante a amamentacao.

Condugdao de veiculos e utilizagdo de maquinas

Cimzia pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem
ocorrer tonturas (incluindo sensacéo da diviséo a rodar, visdo turva e cansago) apos utilizar Cimzia.
Cimzia contém acetato de sddio e cloreto de sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por 400 mg, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.
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3. Como utilizar Cimzia

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Artrite reumatoide

o A dose inicial para adultos com artrite reumatoide é 400 mg administrados nas
semanas 0, 2 e 4.

) Esta dose é seguida de uma dose de manutencéo de 200 mg a cada duas semanas. Se respondeu
ao medicamento, o seu médico pode prescrever uma dose de manutencao alternativa
de 400 mg a cada 4 semanas.

o A toma de metotrexato mantém-se durante o tratamento com Cimzia. Se o seu médico
determinar que o metotrexato é inapropriado, Cimzia pode ser administrado sozinho.

Espondiloartrite axial

o A dose inicial para adultos com espondiloartrite axial € 400 mg administrados nas
semanas 0, 2 e 4.

o Esta dose é seguida de uma dose de manutencéo de 200 mg a cada duas semanas (a partir da
semana 6) ou 400 mg a cada 4 semanas (a partir da semana 8), conforme instruc¢des do seu
médico. Se recebeu Cimzia durante pelo menos 1 ano e respondeu ao medicamento, o seu
médico pode prescrever uma dose reduzida de manutencéo de 200 mg a cada 4 semanas.

Artrite psoriatica

) A dose inicial para adultos com artrite psoriatica é 400 mg administrados nas semanas 0, 2 e 4.

) Esta dose é seguida de uma dose de manutencéo de 200 mg a cada duas semanas. Se respondeu
ao medicamento, o seu médico pode prescrever uma dose de manutencéo alternativa
de 400 mg a cada 4 semanas.

. A toma de metotrexato mantém-se durante o tratamento com Cimzia. Se 0 seu médico
determinar que o metotrexato é inapropriado, Cimzia pode ser administrado sozinho.

Psoriase em placas

o A dose inicial para adultos com psoriase em placas é de 400 mg a cada 2 semanas administrada
nas semanas 0, 2 e 4.

) Esta dose é seguida de uma dose de manutenc¢do de 200 mg a cada 2 semanas ou de 400 mg a
cada 2 semanas, conforme indicado pelo seu médico.

Como Cimzia é administrado

Cimzia é geralmente administrado por um médico especialista ou um profissional de saude. Vai ser-
Ihe administrado Cimzia numa injecdo (dose de 200 mg) ou duas injecGes (dose de 400 mg) por baixo
da pele (via subcutanea, abreviatura: SC). E geralmente administrado na coxa ou na barriga. No
entanto, ndo injete numa area onde a pele esteja vermelha, com hematoma, ou endurecida.

InstrucBes para autoinjetar Cimzia
Apo6s um treino adequado, o seu médico pode também permitir que injete Cimzia em si préprio. Por
favor, leia as instru¢des sobre como injetar Cimzia no final deste folheto informativo.

Se 0 seu médico lhe permitiu que se autoinjete, deve consultar o seu médico antes de continuar a
autoinjetar-se:

e ap0s 12 semanas, se tiver artrite reumatoide, espondiloartrite axial ou artrite psoriatica, ou

e ap0s 16 semanas se tiver psoriase em placas.

Isto é para que 0 médico possa determinar se Cimzia esté a resultar para si ou se é necessario
considerar outro tratamento.
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Se utilizar mais Cimzia do que deveria

Se 0 seu médico permitiu que se autoinjete e se acidentalmente injetar Cimzia mais frequentemente do
gue deveria, deve informar o seu médico. Tenha sempre o0 seu Cartdo de Lembrete do Doente e a
embalagem exterior de Cimzia consigo, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Cimzia

Se 0 seu médico permitiu que se autoinjete e se se esqueceu de se injetar, deve injetar a proxima dose
de Cimzia assim que se lembrar. Em seguida, fale com o seu médico e injete as seguintes doses
conforme indicado.

Se parar de utilizar Cimzia
N&o pare de utilizar Cimzia sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico IMEDIATAMENTE se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

o erupcdo na pele grave, erupcao na pele com placas avermelhadas que causam comichéo ou

outros sinais de reacdo alérgica (urticaria)

inchaco da cara, méos, pés (angiedema)

dificuldade em respirar, engolir (maltiplas causas para estes sintomas)

falta de ar com o esfor¢o ou quando deitado ou inchago dos pés (insuficiéncia cardiaca)

sintomas de doencas do sangue como febre persistente, nddoas negras, hemorragias, palidez

(pancitopenia, anemia, baixa contagem de plaquetas, baixa contagem de glébulos brancos)

o erupcOes na pele graves. Estas podem aparecer como méculas ou manchas circulares
avermelhadas, frequentemente com bolhas centrais no tronco, descamacéo da pele, Ulceras na
boca, garganta, nariz, 6rgaos genitais e olhos e, podem ser precedidas por febre e sintomas de
sindroma gripal (sindrome de Stevens-Johnson)

Informe o seu médico O MAIS CEDO POSSIVEL se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:
sinais de infecdo tais como febre, mal-estar geral, feridas, problemas dentérios, ardor ao urinar
sensacgdo de estar fraco ou cansado

tosse

zumbidos

entorpecimento

visdo dupla

fraqueza nos bragos ou nas pernas

inchago ou ferida aberta que néo cicatriza

Os sintomas acima descritos podem ter origem nos efeitos indesejaveis presentes na lista seguinte, que
foram observados com Cimzia:

Frequentes (podem afetar até 1 doente em 10):

infecBes bacterianas em qualquer sitio (acumulagdo de pus)

infecBes virais (incluindo herpes labial, herpes zdster e gripe)

febre

pressdo arterial elevada

erupgéo na pele ou comichéo

dor de cabeca (incluindo enxaqueca)

alteracdes sensoriais tais como entorpecimento, zumbidos e sensagéo de ardor
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sentir-se doente ou com mal-estar geral
dor

doencas do sangue

doencas do figado

reacGes no local da injecédo

nauseas

Pouco frequentes (podem afetar até 1 doente em 100):

situacdes alérgicas incluindo rinite alérgica e reacGes alérgicas ao medicamento (incluindo
choque anafilatico)

anticorpos dirigidos aos tecidos normais

cancros do sangue e sistema linfatico como linfoma e leucemia

cancros de 6rgéos solidos

cancros da pele, lesdes da pele pré-cancerosas

tumores benignos (ndo-cancerosos) e quistos (incluindo os da pele)

problemas cardiacos incluindo fraqueza do musculo do coracdo, insuficiéncia cardiaca, ataque
de coragdo, desconforto ou opressao no peito, ritmo cardiaco anormal incluindo batimentos
cardiacos irregulares

edema (inchaco da cara ou pernas)

sintomas de lUpus (doenca autoimune do tecido conjuntivo), nomeadamente, dor nas
articulacdes, erupcdes na pele, fotossensibilidade e febre

inflamagéo dos vasos sanguineos

sepsia (infecdo grave que pode resultar na faléncia dos 6rgaos, choque ou morte)

tuberculose

infecBes fungicas (ocorrem quando a capacidade de defesa contra a infecdo € menor)
doencas respiratorias e inflamatdrias (incluindo asma, falta de ar, tosse, sinusite, pleurisia ou
dificuldade em respirar)

doencas do estdbmago incluindo acumulacéo de liquido abdominal, Glceras (incluindo Glceras
orais), perfuracdo, distensdo, azia inflamatéria, indisposicdo, boca seca

problemas da bilis

problemas musculares incluindo aumento das enzimas musculares

alteracdes dos niveis de diversos sais no sangue

alteracdes dos niveis de colesterol e de gorduras no sangue

coagulos sanguineos nas veias ou pulmdes

hemorragias ou nddoas negras

alteracdo do nimero das células sanguineas, incluindo diminuicdo dos glébulos vermelhos
(anemia), reducdo ou aumento do nimero de plaquetas

inchaco dos nddulos linféticos

sintomas gripais, arrepios, alteracdes da percecao da temperatura, suores noturnos,
afrontamentos

ansiedade e alteracGes de humor tais como depressdo, alteracfes do apetite, alteracdo do peso
zumbido nos ouvidos

vertigem (tonturas)

sensacdo de desmaio, incluindo perda de consciéncia

alteracOes nervosas nas extremidades incluindo sintomas de entorpecimento, zumbido, sensacéo
de ardor, tonturas, tremor

doencas da pele tais como aparecimento ou agravamento de psoriase, inflamacédo da pele (tal
como eczema), doencas das glandulas sudoriparas, Ulceras, fotossensibilidade, acne, perda de
cabelo, descoloracéo, separacdo das unhas, pele seca e lesbes

dificuldade em cicatrizar feridas

problemas renais e urinarios incluindo alteragdes da fungdo renal, sangue na urina e
perturbacdes urinarias

alteracGes do ciclo menstrual (periodo mensal) incluindo auséncia de hemorragia ou hemorragia
abundante ou irregular

alteracGes da mama
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inflamac&o dos olhos e palpebras, altera¢des da visdo, problemas das lagrimas
aumento de alguns parametros sanguineos (aumento da fosfatase alcalina sanguinea)
prolongamento dos tempos dos testes de coagulacao

Raros (podem afetar até 1 doente em 1.000):

cancro gastrointestinal, melanoma

inflamacéo do pulm&o (doenca pulmonar intersticial,pneumonite)

acidente vascular cerebral, obstruc¢do dos vasos sanguineos (arteriosclerose), circulacao
sanguinea debilitada que provoca dorméncia e palidez nos pés e méos (fenémeno de Raynaud),
descoloracéo da pele, manchas de cor pUrpura, as veias de pequeno calibre proximas da
superficie da pele podem tornar-se visiveis

inflamacéo do pericérdio

arritmia cardiaca

aumento do tamanho do baco

aumento da massa dos glébulos vermelhos

distdrbios morfolégicos dos glébulos brancos

formacdo de célculos (pedras) na vesicula biliar

problemas renais (incluindo nefrite)

doencas imunes tais como sarcoidose (erupc¢éo da pele, dor nas articulagdes, febre), doenca do
soro, inflamacdo do tecido gordo, edema angioneurdético (inchago dos labios, face, garganta)
doencas da tiroide (bdcio, cansaco, perda de peso)

aumento dos niveis de ferro no organismo

aumento dos niveis sanguineos de acido Urico

tentativas de suicidio, problemas mentais, delirios

inflamac&o dos nervos auditivo, visuais ou da face, altera¢cdes da coordena¢do motora ou
desequilibrio

aumento do movimento gastrointestinal

fistula (que se estende de um 6rgéo para outro) (qualquer local)

doencas orais incluindo dor ao engolir

alteracOes da pele, bolhas, alteracdo da textura do cabelo

disfuncéo sexual

convulsdo

agravamento de uma doenca chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupcdo na pele
acompanhada de fraqueza muscular)

sindrome de Stevens-Johnson (uma condicdo grave da pele em que os sintomas iniciais incluem
mal-estar, febre, dor de cabeca e erup¢do na pele)

erupc¢do na pele inflamatoria (eritema multiforme)

Reacdes liquenoides (erupcdo cutanea de cor vermelha-arroxeada com comichéo e/ou linhas de
cor branca-acinzentada nas membranas mucosas)

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

esclerose multipla*

sindrome de Guillain-Barré*

carcinoma de células Merkel (um tipo de cancro da pele)*

sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infe¢éo pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesdes cutaneas de cor purpura.

* Estes acontecimentos foram relacionados com esta classe de medicamentos mas a sua incidéncia
com Cimzia é desconhecida.

Outros efeitos indesejaveis

Quando Cimzia foi utilizado para tratar outras doencas, ocorreram com pouca frequéncia os seguintes
efeitos indesejaveis:

estenose gastrointestinal (estreitamento de uma parte do tubo digestivo).
obstrugdes gastrointestinais (blogueios do tubo digestivo).
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o deterioracdo do estado geral de salde.
o aborto esponténeo.
) azoospermia (falta de produgdo de sémen).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Cimzia
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e na caneta ap6s EXP.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Né&o congelar.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

As canetas pré-cheias podem ser conservadas a temperatura ambiente (até 25 °C) por um periodo
Unico méximo de 10 dias com protec¢do contra a luz. No final deste periodo, as canetas pré-cheias tém
que ser usadas ou eliminadas.

N&o utilize este medicamento se a solucao estiver descorada, turva ou consegue ver particulas no
interior da solucéo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢do de Cimzia

- A substancia ativa é certolizumab pegol. Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de certolizumab
pegol em 1 ml.

- Os outros componentes sdo acetato de sddio, cloreto de sddio e 4gua para injetaveis (ver
“Cimzia contém acetato de sodio e cloreto de s6dio” na sec¢éo 2).

Qual o aspeto de Cimzia e contedo da embalagem
Cimzia é fornecido como uma solugdo injetavel numa caneta pré-cheia (AutoClicks) pronta a ser
utilizada. A solucéo é clara a opalescente, de incolor a cor amarela.

Uma embalagem de Cimzia contém:
o duas canetas pré-cheias AutoClicks de solugéo e
o duas gazes com alcool (para limpar as areas escolhidas para a injeg&o).

Estdo disponiveis embalagens de 2 canetas pré-cheias e 2 gazes com alcool, uma embalagem multipla
contendo 6 canetas pré-cheias (3 embalagens de 2) e 6 gazes com alcool (3 embalagens de 2) e uma
embalagem mdltipla contendo 10 canetas pré-cheias (5 embalagens de 2) e 10 gazes com alcool

(5 embalagens de 2).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelas
Bélgica

Fabricante

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Bélgica

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular

da Autorizacdo da Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

Boarapus
1O C1 B Bearapus EOO/I
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 25144221 (Soome)

EALGoa
UCB A.E.
TnA: + 30 /2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46
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Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 25144221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: + 31/ (0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47 / 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04



Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 25144221

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika

UCB s.r.0., organizac¢néa zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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INSTRUCOES PARA USO DE CIMZIA POR INJECAO EM CANETA PRE-CHEIA

Depois de um treino adequado, pode administrar a injecao a si proprio ou esta pode ser administrada
por outra pessoa, por exemplo, um familiar ou amigo. As instrugdes seguintes explicam como utilizar
a caneta pré-cheia (AutoClicks) para administrar Cimzia. Por favor, leia as instru¢fes com atengéo e
siga-as passo a passo. Vai ser instruido pelo seu médico ou prestador de cuidados de salde sobre a
técnica para se injetar. N&o tente injetar-se até ter a certeza que entendeu como preparar e dar a
injecdo.

Em baixo encontra-se um diagrama da caneta pré-cheia AutoClicks.

©

®

®

1: Banda laranja
2: Visor
3: Cabo preto
4: Tampa transparente

1. Preparacao
Remova a embalagem de Cimzia do frigorifico.
- Se 0(s) selo(s) estiverem ausentes ou quebrados - ndo utilize e contacte o seu

farmacéutico.

o Remova os seguintes itens da embalagem de Cimzia e cologue-0s numa superficie lisa e limpa:
- Uma ou duas canetas pré-cheias AutoClicks, dependendo da dose que Ihe foi prescrita
- Uma ou duas gazes com alcool

o Verifique o prazo de validade na caneta e na embalagem. Nao utilize Cimzia ap6s o prazo de
validade referido a seguir a EXP na embalagem e na caneta. O prazo de validade corresponde ao
altimo dia do més indicado.

) Permita que a caneta pré-cheia (AutoClicks) atinja a temperatura ambiente. Tal deve demorar
cerca de 30 a 45 minutos. Isso ajudara a reduzir o desconforto ao injetar.
- Né&o tente aquecer a medicacao — deixe agquecer por si

o N&o retire a tampa até que esteja pronto para injetar.

o Lave as maos cuidadosamente

189



2. Escolher e preparar o local da inje¢do
° Escolha um local na sua coxa ou barriga.

.

o Cada nova injecdo deve ser dada num local diferente do da dltima injecdo.
- N&o injete numa éarea da pele vermelha, magoada ou dura.
- Limpe o local da injecdo com uma gaze com alcool, através de movimentos circulares de
dentro para fora.
- N&o volte a tocar na &rea antes de injetar.

3. Injecéo

) A caneta pré-cheia AutoClicks é desenhada para funcionar de forma precisa e segura. No
entanto, se algum dos passos seguintes correrem mal e/ou se sente-se inseguro com 0 pProcesso
de injecdo, contacte o0 seu médico ou farmacéutico.

o Na&o agite a caneta pré-cheia.

Verifique o medicamento no visor.

- N&o utilize a caneta pré-cheia se a solucdo se apresentar incolor, turva ou se sdo visiveis
particulas no seu interior.

- Pode ver bolhas de ar. Isto é normal. Injetar a solugdo com bolhas de ar por via
subcutanea é inofensivo.

- oy
4 i -
¥ v
- b
P
S |

.

) Segure a caneta pré-cheia firmemente com uma méo em redor do cabo preto.
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Agarre a tampa transparente com a outra m&o e puxe-a em linha reta. N&o rode a tampa
enquanto a retira, isto pode encravar 0 mecanismo interno.

ﬂ“‘ﬂ" 'jg“\

/,.

Injete durante 5 minutos apds a remocao da tampa. N&o volte a colocar a tampa.

Apesar de ndo ser visivel, a extremidade da agulha encontra-se neste momento desprotegida.
Né&o tente tocar na agulha uma vez que poderéa ativar a caneta pré-cheia. Segure a caneta pré-
cheia diretamente contra a pele (num angulo de 90°) que tenha sido previamente limpa (o “local

de injecdo”).

90°

=S

Pressiona com firmeza a caneta pré-cheia contra a pele. A injecéo inicia-se quando se ouve um
primeiro “clique” e a banda laranja no final da caneta pré-cheia desaparece.

|

} L] O

L

Continue a pressionar a caneta pré-cheia no local firmemente contra a pele até ser ouvido um
segundo “clique” e o visor mudar para a cor laranja. Isto pode levar até 15 segundos. Neste
momento, a injecdo encontra-se completa. Se o visor mudar para laranja e ouvir um segundo
clique, isto significa que a injecdo se encontra completa. Se se sente inseguro com o processo de
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injecdo, contacte o seu médico ou farmacéutico. N&o tente repetir o processo de injecdo sem
falar com o seu médico ou farmacéutico.

A agulha move-se automaticamente para o interior da caneta vazia. Nao tente tocar na agulha.
Pode agora remover a caneta utilizada, retirando cuidadosamente a caneta da pele no mesmo
angulo pelo qual foi inserida.

Utilize um pouco de gaze, aplique pressao sobre o local de inje¢do durante alguns segundos:
- Né&o esfregue o local da injec&o.

- Pode tapar o local da injecdo com um pequeno adesivo, caso seja necessario.

Apobs utilizagéo

N&o pode reutilizar a caneta. Nao é necessario colocar a tampa de novo na caneta.

Apos a injecdo, deite fora imediatamente a(s) caneta(s) usada num recipiente especial indicado
pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Mantenha o recipiente fora da vista e do alcance das criancas.
Se necessitar de uma segunda injecdo conforme prescrita pelo seu médico, repita o processo de
injecdo comecando no Passo 2.
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Folheto Informativo: Informagéo para o doente

Cimzia 200 mg solugéo injetavel em cartucho dispensador de dose
certolizumab pegol

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Cimzia e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Cimzia
Como utilizar Cimzia

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cimzia

Conteudo da embalagem e outras informacdes

I e

O seu médico vai entregar-lhe um Cartdo de Lembrete do Doente que contém informagéo de
seguranca importante que deve ser tida em consideragdo antes de utilizar Cimzia e durante o
tratamento com Cimzia. Mantenha consigo o Cartdo de Lembrete do Doente.

1. O que é Cimzia e para que € utilizado

Cimzia contém a substancia ativa certolizumab pegol, um fragmento de anticorpo humano. Anticorpos
séo proteinas que reconhecem especificamente e se ligam a outras proteinas. Cimzia liga-se a uma
proteina especifica chamada fator de necrose tumoral o. (TNFa). Desta forma, 0 TNFa é bloqueado por
Cimzia, o que diminui a inflamacdo nas doengas como a artrite reumatoide, espondiloartrite axial,
artrite psoriatica e psoriase. Os medicamentos que se ligam ao TNFa sdo também chamados
bloqueadores do TNFa.

Cimzia é utilizado em adultos no tratamento das seguintes doengas inflamatdrias:

. artrite reumatoide,

o espondiloartrite axial (incluindo espondilite anquilosante e espondiloartrite axial sem
evidéncia radiogréafica de espondilite anquilosante),

o artrite psoriatica

o psoriase em placas.

Artrite reumatoide

Cimzia é utilizado para tratar a artrite reumatoide. A artrite reumatoide é uma doenga inflamatdria das
articulagdes. Se tem artrite reumatoide ativa, moderada a grave, poderdo ser-lhe dados primeiro outros
medicamentos, normalmente metotrexato. Se ndo responder de forma satisfatoria a estes
medicamentos, ser-lhe-& indicado Cimzia em combinacdo com metotrexato para tratar a sua artrite
reumatoide. Se o0 seu médico decidir que 0 metotrexato é inadequado, Cimzia pode ser administrado
sozinho.

Cimzia em combinacdo com o metotrexato pode também ser usado para tratar a artrite reumatoide
grave, ativa e progressiva, sem a utilizagéo prévia de metotrexato ou outros medicamentos.



Cimzia, quando utilizado em combinagdo com o metotrexato, é utilizado para:

. reduzir os sinais e sintomas da sua doenca,

) atrasar as lesdes nas cartilagens e nos ossos das articulagdes causados pela doenga,
) melhorar as suas funcdes fisicas e desempenho nas tarefas diérias.

Espondilite anquilosante e espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite
anquilosante

Cimzia é utilizado para tratar a espondilite anquilosante ativa grave e espondiloartrite axial sem
evidéncia radiogréfica de espondilite anquilosante (por vezes referida como espondiloartrite axial ndo
radiogréfica). Estas doencas séo doencas inflamatorias da coluna. Se tem espondilite anquilosante ou
espondiloartrite axial ndo radiografica ser-lhe-do dados primeiro outros medicamentos. Se ndo
reponder de forma satisfatéria a estes medicamentos, recebera Cimzia para:

o reduzir os sinais e sintomas da sua doenca,

o melhorar as suas funces fisicas e desempenho nas tarefas diarias.

Artrite psoriatica

Cimzia é utilizado para tratar a artrite psoriatica ativa. A artrite psoriatica € uma doenca inflamatéria
das articulagdes, normalmente acompanhada de psoriase. Se tem artrite psoriatica ativa ser-lhe-do
dados primeiro outros medicamentos, normalmente metotrexato. Se ndo reponder de forma satisfatoria
a estes medicamentos, receberd Cimzia em combinagdo com metotrexato para:

. reduzir os sinais e sintomas da sua doenca,

o melhorar as suas funcdes fisicas e desempenho nas tarefas diérias.

Se 0 seu médico decidir que o metotrexato é inadequado, Cimzia pode ser administrado sozinho.

Psoriase em placas

Cimzia é utilizado para tratar a psoriase em placas moderada a grave. A psoriase em placas é uma
doenca inflamatoria da pele e pode também afetar o seu couro cabeludo e unhas.

Cimzia é usado para reduzir a inflamagao da pele e outros sinais e sintomas da sua doenca.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Cimzia

NAO utilize Cimzia:

- Se tem ALERGIA (hipersensibilidade) ao certolizumab pegol ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na seccao 6).

- Se tem uma infecdo grave, incluindo TUBERCULOSE (TB).

- Se tem INSUFICIENCIA CARDIACA moderada a grave. Informe o seu médico se teve ou
tem um problema cardiaco grave.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Cimzia se algum dos casos se aplica a si:

Reacgoes alérgicas

- Se ja teve REACOES ALERGICAS tais como aperto no peito, pieira, tonturas, inchaco ou
erupcédo na pele, pare de tomar Cimzia e contacte o seu médico IMEDIATAMENTE. Algumas
destas reagdes podem ocorrer ap0s a primeira administracdo de Cimzia.

- Se alguma vez teve uma reacdo alérgica ao latex.

Infecoes

- Se ja teve INFECOES RECORRENTES (REPETIDAS) ou OPORTUNISTAS ou outras
situacOes que aumentem o risco de infecdo (como tratamento com imunossupressores que séo
medicamentos que podem reduzir a sua capacidade para combater infe¢des).

- Se tem uma infecéo ou se desenvolveu sintomas tais como febre, feridas, cansago ou problemas
dentérios. Pode ter mais facilidade em contrair uma infecdo enquanto esta a ser tratado(a) com
Cimzia, incluindo infe¢Ges graves ou, em casos raros, infegdes com risco de vida associado.

- Foram descritos casos de TUBERCULOSE (TB) em doentes tratados com Cimzia. O seu
médico vai examina-lo(a) relativamente a sinais e sintomas da tuberculose antes de iniciar o
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tratamento com Cimzia. Este exame inclui a historia clinica, um raio-X ao peito e um teste de
tuberculina. A realizacédo destes testes deve ser registada no seu Cartdo de Lembrete do Doente.
Se for diagnosticada tuberculose latente (inativa) pode ser necessario um tratamento
antituberculose antes de iniciar Cimzia. Em ocasides raras pode desenvolver-se tuberculose
durante a terapéutica, mesmo que o doente tenha recebido tratamento preventivo para a
tuberculose. E muito importante que informe o seu médico se ja teve tuberculose ou se ja esteve
em contacto com alguém com tuberculose. Se aparecerem sintomas da tuberculose (tosse
persistente, perda de peso, apatia, febre ligeira) ou outra infecéo durante ou apds o tratamento
com Cimzia deve informar o seu médico imediatamente.

Se estiver em risco, for portador ou tiver infecio ativa pelo VIRUS DA HEPATITE B (VHB),
Cimzia pode aumentar o risco de reativagdo em pessoas portadoras deste virus. Se tal acontecer,
deve interromper a utilizacdo de Cimzia. O seu médico deve realizar testes de detecdo do VHB
antes de iniciar o tratamento com Cimzia.

Insuficiéncia cardiaca

Se tem INSUFICIENCIA CARDIACA ligeira e esté a ser tratado com Cimzia, o estado da sua
doenca cardiaca deve ser monitorizado com atengio pelo seu médico. E importante que informe
0 seu médico se teve ou tem um problema cardiaco grave. Se desenvolver novos sintomas de
insuficiéncia cardiaca ou houver um agravamento dos sintomas ja existentes (por exemplo, falta
de ar ou inchago dos pés), deve contactar o seu médico imediatamente. O seu médico pode
decidir parar o tratamento com Cimzia.

Cancro

E pouco frequente mas ja foram descritos casos de CANCRO em doentes tratados com Cimzia
ou outros bloqueadores do TNF. As pessoas com artrite reumatoide mais grave que ja tém a
doenca ha bastante tempo podem ter um risco maior de desenvolver um tipo de cancro que afeta
o sistema linfatico chamado linfoma. Se esta a usar Cimzia, o seu risco de vir a ter um linfoma
ou outros cancros pode também aumentar. Para além disso, foram observados casos pouco
frequentes de cancro da pele ndo-melanoma em doentes a utilizar Cimzia. Se aparecerem novas
lesbes na pele durante ou ap0ds o tratamento com Cimzia, ou se as lesdes j& existentes mudarem
de aparéncia, informe o seu médico.

Tém existido casos de cancro, incluindo tipos de cancro menos comuns, em criangas e
adolescentes tratados com agentes bloqueadores do TNF, os quais por vezes resultam em morte
(ver mais em baixo em “Criangas e adolescentes”).

Outras doencas

Doentes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), ou que sdo grandes fumadores,
podem ter um risco aumentado de cancro se estiverem a fazer tratamento com Cimzia. Se tem
DPOC ou é um grande fumador, deve falar com o seu médico para saber se o tratamento com
bloqueador TNF é apropriado para si.

Se tem uma doenca do sistema nervoso, tal como esclerose multipla, o seu médico vai decidir se
deve utilizar Cimzia.

Em alguns doentes, o corpo pode ndo conseguir produzir a quantidade suficiente de células
sanguineas que ajudam o corpo a combater as infecGes ou que ajudam a parar hemorragias. Se
tiver febre que ndo desaparece, nddoas negras ou sangrar com facilidade ou parecer muito
palido, contacte o seu médico imediatamente. O seu médico pode decidir parar o tratamento
com Cimzia.

E pouco frequente mas podem ocorrer sintomas de uma doenca chamada ltpus (por exemplo,
erupcéo da pele persistente, febre, dor nas articulagdes e cansago). Se sentiu algum destes
sintomas, contacte o seu médico. O seu médico pode decidir parar o tratamento com Cimzia.

Vacinagoes

Fale com o seu médico se recebeu ou esta prestes a receber uma vacina. Nao lhe devem ser
administradas certas vacinas (vivas) engquanto estiver em tratamento com Cimzia.

Algumas vacinagfes podem causar infe¢des. Se recebeu Cimzia enquanto esteve gravida, o seu
bebé pode estar sujeito a um risco mais elevado de contrair este tipo de infecbes até
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aproximadamente cinco meses ap0s a Ultima dose Ihe ter sido administrada durante a gravidez.
E importante que informe o pediatra do seu bebé e outros profissionais de satde sobre a
utilizacdo de Cimzia, de modo que possam decidir quando é que o seu bebé deve receber
alguma vacina.

Operagoes ou procedimentos dentarios

o Fale com o seu médico se vai fazer alguma operacao ou procedimento dentario. Diga ao seu
cirurgido ou dentista que esta a fazer tratamento com Cimzia mostrando o Cartéo de Lembrete
do Doente.

Criancas e adolescentes
Cimzia ndo é recomendado para utilizagdo em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Cimzia

NAO deve utilizar Cimzia se esta a tomar os seguintes medicamentos utilizados no tratamento da
artrite reumatoide:

) anacinra

o abatacept

Se tiver duvidas, por favor consulte o seu médico.

Cimzia pode ser utilizado em conjunto com:

. metotrexato,

o corticosteroides, ou

o medicamentos para a dor, incluindo anti-inflamatorios néo esteroides (também chamados
AINE)

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Cimzia apenas devera ser usado durante a gravidez se tal for claramente necessario. Se é uma mulher
com potencial para engravidar, aconselhe-se com o seu médico sobre o uso de métodos contracetivos
adequados enquanto utilizar Cimzia. Para mulheres que estejam a planear engravidar, a contrace¢do
podera ser considerada durante 5 meses ap6s a Ultima dose de Cimzia.

Se recebeu Cimzia enquanto esteve gravida, o seu bebé pode estar sujeito a um risco mais elevado de
contrair uma infecdo. E importante que informe o pediatra do seu bebé e outros profissionais de satde
sobre a utilizacdo de Cimzia antes do seu bebé receber alguma vacina (para mais informacéo ver a
seccao sobre vacinac@es).

Cimzia pode ser utilizado durante a amamentacéo.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Cimzia pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem
ocorrer tonturas (incluindo sensacéo da diviséo a rodar, visdo turva e cansago) apos utilizar Cimzia.
Cimzia contém acetato de sédio e cloreto de sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de s6dio por 400 mg, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.
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3. Como utilizar Cimzia

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Artrite reumatoide

e A dose inicial para adultos com artrite reumatoide é 400 mg administrados nas semanas 0, 2 ¢ 4.

e Esta dose é seguida de uma dose de manutencao de 200 mg a cada duas semanas. Se respondeu
ao medicamento, o seu médico pode prescrever uma dose de manutencéo alternativa de 400 mg
a cada 4 semanas.

¢ A toma de metotrexato mantém-se durante o tratamento com Cimzia. Se o seu médico determinar
gue o metotrexato € inapropriado, Cimzia pode ser administrado sozinho.

Espondiloartrite axial

e Adose inicial para adultos com espondiloartrite axial € 400 mg administrados nas
semanas 0, 2 e 4.

e Esta dose é seguida de uma dose de manutencéo de 200 mg a cada duas semanas (a partir da
semana 6) ou 400 mg a cada 4 semanas (a partir da semana 8), conforme instru¢des do seu
médico. Se recebeu Cimzia durante pelo menos 1 ano e respondeu ao medicamento, 0 seu médico
pode prescrever uma dose reduzida de manutencdo de 200 mg a cada 4 semanas.

Artrite psoriatica

e A dose inicial para adultos com artrite psoriatica ¢ 400 mg administrados nas semanas 0, 2 e 4.

o Estadose é seguida de uma dose de manutencéo de 200 mg a cada duas semanas. Se respondeu
ao medicamento, o seu médico pode prescrever uma dose de manutencdo alternativa de 400 mg
a cada 4 semanas.

e A toma de metotrexato mantém-se durante o tratamento com Cimzia. Se o seu médico determinar
gue 0 metotrexato € inapropriado, Cimzia pode ser administrado sozinho.

Psoriase em placas

¢ A dose inicial para adultos com psoriase em placas é de 400 mg a cada 2 semanas administrada nas
semanas 0, 2 e 4.

o Esta dose é seguida de uma dose de manutencdo de 200 mg a cada 2 semanas ou de 400 mg a
cada 2 semanas, conforme instruido pelo seu médico.

Como Cimzia é administrado

Cimzia é geralmente administrado por um médico especialista ou um profissional de saude. Vai ser-
Ihe administrado Cimzia numa injecao (dose de 200 mg) ou duas injec6es (dose de 400 mg) por baixo
da pele (via subcutanea, abreviatura: SC). E geralmente administrado na coxa ou na barriga. No
entanto, ndo injete numa area em que a pele esteja vermelha, com hematoma, ou endurecida.

Instrucbes para autoinjetar Cimzia

Cimzia solucéo injetavel em cartucho dispensador de dose (também referido como "medicamento™)
destina-se a utilizacdo Gnica em conjunto com o dispositivo de injecdo eletromecanico denominado
ava. Ap6s o treino adequado, o seu médico pode permitir que injete Cimzia a si mesmo. Por favor leia
as instrugdes no final deste folheto sobre como injetar Cimzia e no manual do usuério fornecido com o
dispositivo de injecdo ava. Por favor, siga-as cuidadosamente.

Se 0 seu médico Ihe permitiu que se autoinjete, deve consultar o seu médico antes de continuar a
autoinjetar-se:

e apbs 12 semanas, se tiver artrite reumatoide, espondiloartrite axial ou artrite psoriatica, ou

e ap6s 16 semanas se tiver psoriase em placas.

Isto é para que 0 médico possa determinar se Cimzia esta a resultar para si ou se é necessario
considerar outro tratamento.
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Se utilizar mais Cimzia do que deveria

Se 0 seu médico permitiu que se autoinjete e se acidentalmente injetar Cimzia mais frequentemente do
gue deveria, deve informar o seu médico. Tenha sempre o0 seu Cartdo de Lembrete do Doente e a
embalagem exterior de Cimzia consigo, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Cimzia

Se 0 seu médico permitiu que se autoinjete e se se esqueceu de se injetar, deve injetar a proxima dose
de Cimzia assim que se lembrar e contactar o seu médico para mais instrugdes. Em seguida, fale com o
seu médico e injete as seguintes doses conforme indicado.

Se parar de utilizar Cimzia
N&o pare de utilizar Cimzia sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico IMEDIATAMENTE se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

o erupcdo na pele grave, erupcao na pele com placas avermelhadas que causam comichéo ou

outros sinais de reacdo alérgica (urticaria)

inchaco da cara, méos, pés (angiedema)

dificuldade em respirar, engolir (maltiplas causas para estes sintomas)

falta de ar com o esforco ou quando deitado ou inchago dos pés (insuficiéncia cardiaca)

sintomas de doencas do sangue como febre persistente, nddoas negras, hemorragias, palidez

(pancitopenia, anemia, baixa contagem de plaquetas, baixa contagem de glébulos brancos)

o erupcOes na pele graves. Estas podem aparecer como méculas ou manchas circulares
avermelhadas, frequentemente com bolhas centrais no tronco, descamacéo da pele, Ulceras na
boca, garganta, nariz, 6rgaos genitais e olhos e, podem ser precedidas por febre e sintomas de
sindroma gripal (sindrome de Stevens-Johnson)

Informe o seu médico O MAIS CEDO POSSIVEL se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:
sinais de infecdo tais como febre, mal-estar geral, feridas, problemas dentérios, ardor ao urinar
sensacgdo de estar fraco ou cansado

tosse

zumbidos

entorpecimento

visdo dupla

fraqueza nos bragos ou nas pernas

inchago ou ferida aberta que néo cicatriza

Os sintomas acima descritos podem ter origem nos efeitos indesejaveis presentes na lista seguinte, que
foram observados com Cimzia:

Frequentes (podem afetar até 1 doente em 10):

infecBes bacterianas em qualquer sitio (acumulagdo de pus)

infecBes virais (incluindo herpes labial, herpes zdster e gripe)

febre

pressdo arterial elevada

erupgéo na pele ou comichéo

dor de cabeca (incluindo enxaqueca)

alteracdes sensoriais tais como entorpecimento, zumbidos e sensagéo de ardor
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sentir-se doente ou com mal-estar geral
dor

doencas do sangue

doencas do figado

reacGes no local da injecédo

nauseas

Pouco frequentes (podem afetar até 1 doente em 100):

situacdes alérgicas incluindo rinite alérgica e reacGes alérgicas ao medicamento (incluindo
choque anafilatico)

anticorpos dirigidos aos tecidos normais

cancros do sangue e sistema linfatico como linfoma e leucemia

cancros de 6rgéos solidos

cancros da pele, lesdes da pele pré-cancerosas

tumores benignos (ndo-cancerosos) e quistos (incluindo os da pele)

problemas cardiacos incluindo fraqueza do musculo do coracdo, insuficiéncia cardiaca, ataque
de coragdo, desconforto ou opressao no peito, ritmo cardiaco anormal incluindo batimentos
cardiacos irregulares

edema (inchaco da cara ou pernas)

sintomas de lUpus (doenca autoimune do tecido conjuntivo), nomeadamente, dor nas
articulacdes, erupcdes na pele, fotossensibilidade e febre

inflamagéo dos vasos sanguineos

sepsia (infecdo grave que pode resultar na faléncia dos 6rgaos, choque ou morte)

tuberculose

infecBes fungicas (ocorrem quando a capacidade de defesa contra a infecdo € menor)
doencas respiratorias e inflamatdrias (incluindo asma, falta de ar, tosse, sinusite, pleurisia ou
dificuldade em respirar)

doencas do estdbmago incluindo acumulacéo de liquido abdominal, Glceras (incluindo Glceras
orais), perfuracdo, distensdo, azia inflamatéria, indisposicdo, boca seca

problemas da bilis

problemas musculares incluindo aumento das enzimas musculares

alteracdes dos niveis de diversos sais no sangue

alteracdes dos niveis de colesterol e de gorduras no sangue

coagulos sanguineos nas veias ou pulmdes

hemorragias ou nddoas negras

alteracdo do nimero das células sanguineas, incluindo diminuicdo dos glébulos vermelhos
(anemia), reducdo ou aumento do nimero de plaquetas

inchaco dos nddulos linféticos

sintomas gripais, arrepios, alteracdes da percecao da temperatura, suores noturnos,
afrontamentos

ansiedade e alteracGes de humor tais como depressdo, alteracfes do apetite, alteracdo do peso
zumbido nos ouvidos

vertigem (tonturas)

sensacdo de desmaio, incluindo perda de consciéncia

alteracOes nervosas nas extremidades incluindo sintomas de entorpecimento, zumbido, sensacéo
de ardor, tonturas, tremor

doencas da pele tais como aparecimento ou agravamento de psoriase, inflamacédo da pele (tal
como eczema), doencas das glandulas sudoriparas, Ulceras, fotossensibilidade, acne, perda de
cabelo, descoloracéo, separacdo das unhas, pele seca e lesbes

dificuldade em cicatrizar feridas

problemas renais e urinarios incluindo alteragdes da fungdo renal, sangue na urina e
perturbacdes urinarias

alteracGes do ciclo menstrual (periodo mensal) incluindo auséncia de hemorragia ou hemorragia
abundante ou irregular

alteracGes da mama
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inflamac&o dos olhos e palpebras, altera¢des da visdo, problemas das lagrimas
aumento de alguns parametros sanguineos (aumento da fosfatase alcalina sanguinea)
prolongamento dos tempos dos testes de coagulagao

Raros (podem afetar até 1 doente em 1.000):

cancro gastrointestinal, melanoma

inflamacéo do pulm&o (doenca pulmonar intersticial,pneumonite)

acidente vascular cerebral, obstruc¢do dos vasos sanguineos (arteriosclerose), circulacdo
sanguinea debilitada que provoca dorméncia e palidez nos pés e méos (fenémeno de Raynaud),
descoloracéo da pele, manchas de cor pUrpura, as veias de pequeno calibre proximas da
superficie da pele podem tornar-se visiveis

inflamacéo do pericérdio

arritmia cardiaca

aumento do tamanho do baco

aumento da massa dos glébulos vermelhos

distdrbios morfolégicos dos glébulos brancos

formacdo de célculos (pedras) na vesicula biliar

problemas renais (incluindo nefrite)

doencas imunes tais como sarcoidose (erupc¢éo da pele, dor nas articulagdes, febre), doenca do
soro, inflamacdo do tecido gordo, edema angioneurdético (inchaco dos labios, face, garganta)
doencas da tiroide (bdcio, cansaco, perda de peso)

aumento dos niveis de ferro no organismo

aumento dos niveis sanguineos de acido Urico

tentativas de suicidio, problemas mentais, delirios

inflamac&o dos nervos auditivo, visuais ou da face, altera¢cdes da coordena¢do motora ou
desequilibrio

aumento do movimento gastrointestinal

fistula (que se estende de um 6rgéo para outro) (qualquer local)

doencas orais incluindo dor ao engolir

alteracOes da pele, bolhas, alteracdo da textura do cabelo

disfuncéo sexual

convulsdo

agravamento de uma doenca chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupcdo na pele
acompanhada de fraqueza muscular)

sindrome de Stevens-Johnson (uma condicdo grave da pele em que os sintomas iniciais incluem
mal-estar, febre, dor de cabeca e erup¢édo na pele)

erupc¢do na pele inflamatéria (eritema multiforme)

Reacdes liquenoides (erupcdo cutanea de cor vermelha-arroxeada com comichéo e/ou linhas de
cor branca-acinzentada nas membranas mucosas)

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

esclerose multipla*

sindrome de Guillain-Barré*

carcinoma de células Merkel (um tipo de cancro da pele)*

sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infegéo pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesdes cutaneas de cor parpura.

* Estes acontecimentos foram relacionados com esta classe de medicamentos mas a sua incidéncia
com Cimzia é desconhecida.

Outros efeitos indesejaveis

Quando Cimzia foi utilizado para tratar outras doencas, ocorreram com pouca frequéncia os seguintes
efeitos indesejaveis:

estenose gastrointestinal (estreitamento de uma parte do tubo digestivo).
obstrugdes gastrointestinais (bloqueios do tubo digestivo).
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o deterioracdo do estado geral de salde.
o aborto esponténeo.
) azoospermia (falta de produgdo de sémen).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Cimzia
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e no cartucho
dispensador de dose apds EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Né&o congelar.

Manter o cartucho dispensador de dose dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Os cartuchos dispensadores de dose podem ser conservados a temperatura ambiente (até 25 °C) por
um periodo Gnico méximo de 10 dias com prote¢do contra a luz. No final deste periodo, os cartuchos
dispensadores de dose tém que ser usados ou eliminados.

N&o utilize este medicamento se a solucdo estiver descorada, turva ou consegue ver particulas no
interior da solucéo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢do de Cimzia

- A substancia ativa é certolizumab pegol. Cada cartucho dispensador de dose contém 200 mg de
certolizumab pegol em 1 ml.

- Os outros componentes sdo acetato de sddio, cloreto de sddio e 4gua para injetaveis (ver
“Cimzia contém acetato de sodio e cloreto de s6dio” na sec¢éo 2).

Qual o aspeto de Cimzia e contedo da embalagem

Cimzia é fornecido como uma solugdo injetavel num cartucho dispensador de dose. O cartucho
dispensador de dose deve ser utilizado com o dispositivo de injecdo eletromecéanico ava. A solucédo é
clara a opalescente, de incolor a cor amarela.

Uma embalagem de Cimzia contém:
o dois cartuchos dispensadores de dose e
o duas gazes com alcool (para limpar as areas escolhidas para a injecéo).

Estdo disponiveis embalagens de 2 cartuchos dispensadores de dose e 2 gazes com alcool, uma
embalagem mdltipla contendo 6 cartuchos dispensadores de dose (3 embalagens de 2) e 6 gazes com
alcool (3 embalagens de 2) e uma embalagem multipla contendo 10 cartuchos dispensadores de dose
(5 embalagens de 2) e 10 gazes com alcool (5 embalagens de 2).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
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Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelas
Bélgica

Fabricante

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Bélgica

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular

da Autorizacdo da Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

Boarapus
1O C1 B Bearapus EOO/I
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 25144221 (Soome)

EALGoa
UCB A.E.
TnA: + 30 /2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46
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Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 25144221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: + 31/ (0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47 / 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04



Ireland Slovenija

UCB (Pharma) Ireland Ltd. Medis, d.o.o.

Tel: + 353/ (0)1-46 37 395 Tel: + 386 1 589 69 00
Island Slovenské republika

UCB Nordic A/S UCB s.1.0., organiza¢na zlozka
Simi: + 45/ 32 46 24 00 Tel: + 421 (0) 2 5920 2020
Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 39/02 300 791 Puh/Tel: + 358 9 2514 4221
Kvbmpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: + 357 22 056300 Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00
Latvija

UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 25144221

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAAL}.
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

INSTRUCOES PARA USO DE CIMZIA POR INJECAO EM CARTUCHO DISPENSADOR
DE DOSE

Informacéo importante
Leia atentamente as instrugcdes abaixo - explicam como injetar Cimzia com um cartucho doseador. O
cartucho dispensador de dose é também referido como "medicamento™.

° A medicacdo deve ser usada com o dispositivo de injecdo eletromecénica chamado "ava" que é
fornecido separadamente.

° Deve também ler atentamente as instrugdes completas no manual do utilizador do ava.
Pode autoinjetar-se ou a injecdo pode ser administrada por outra pessoa (cuidador).
Se 0 seu médico permitiu que se autoinjete, tem de ser treinado de forma completa.

° Serd instruido pelo seu médico ou prestador de satide sobre como injetar o medicamento.
° Se tiver duvidas - pergunte ao seu médico ou farmacéutico.
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Medicacdo: cartucho doseador

1. Tampa

2. Indicador do nivel de medicacéao

3. Seringa

4. Chip de informagéo do medicamento
5. Tampa da agulha

6. Agulha (tampa interna)

7. Corpo de medicagdo
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Dispositivo de injecdo: ava

I
1. O Botéo ligado/desligado

x
2. 4 Botdo Comecar/Parar

3. Porta do cartucho / injecdo

4. Sensor de pele (o sensor de pele detecta quando a porta de inje¢do estd completamente em contacto
com a pele).

5. Roda de ajuste (para ajustar a velocidade de inje¢éo)

6. Tela de informag6es

7. Porta Micro-USB

1. Preparacéo
o Remova a embalagem de Cimzia do frigorifico.
- Se 0(s) selo(s) estiverem ausentes ou quebrados - ndo utilize e contacte o seu
farmacéutico.
o Remova o0s seguintes itens da embalagem de Cimzia e coloque-os numa superficie lisa e limpa:
- Um ou dois cartuchos, dependendo da dose que Ihe foi prescrita
- Uma ou duas gaze(s) com alcool
. Verifique o prazo de validade na seringa e na embalagem. N&o utilize Cimzia ap0s o prazo de
validade referido a seguir a EXP na embalagem e no medicamento. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.
o Espere que a medicacdo atinja a temperatura ambiente. Tal deve demorar cerca
de 30 a 45 minutos. 1sso ajudara a reduzir o desconforto ao injetar.
- Né&o tente aquecer a medicagao — deixe aquecer por si.
- Use um pano limpo e seco para limpar qualquer condensacao na parte externa do
cartucho.
o N&o remova a tampa da agulha até que o ava o instrua a fazé-lo.
o Lave as mdos cuidadosamente
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2.

Escolher e preparar o local da injecdo
Escolha um local na sua coxa ou barriga.

Cada nova injecdo deve ser dada num local diferente do da dltima injecdo.

- N&o injete numa éarea da pele vermelha, magoada ou dura.

- Limpe o local da inje¢cdo com uma gaze com élcool, através de movimentos circulares de
dentro para fora.

- N&o volte a tocar na area antes de injetar.

Injecéo

Se tiver duvidas sobre o processo de injecdo, contacte o seu médico ou farmacéutico.
Né&o agite a medicacéo.

N&o use a medicagdo se ela tiver caido apds retira-la da embalagem.

Ligue o ava:

- Pressione (botdo de ligar/desligar) durante 1 segundo ou até que o ecrd acenda e
oica som

- "Ola" é exibido por 2 segundos - isso significa que o ava esté ligado.

O ava mostra entéo:

- A sua dose atual e quantas vezes precisa injeta-la,

- Em seguida, é apresentada a mensagem "Inspecionar e inserir medicagdo".

@Verifique 0 medicamento no corpo da seringa.

- N&o utilize se a solugdo se apresentar incolor, turva ou se séo visiveis particulas no seu
interior.

- Pode ver bolhas de ar. Isto € normal. Injetar a solugdo com bolhas de ar por via
subcutanea é inofensivo.

@Verifique se 0 "indicador de nivel de medicacdo" vermelho est& na parte superior do cartucho.

- - O medicamento contém 1ml de Cimzia e ndo estd completamente cheio - isso é normal.
- - N&o remova ainda a tampa da agulha da medicacéo.
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Empurre firmemente a tampa para dentro da entrada de medicagéo / injegdo na parte inferior do

ava — empurre até ouvir um clique.

- N&o torc¢a o cartucho doseador — é de uma forma especial para que se encaixe
corretamente.

-
P _

NID\® Y

Solte a tampa da agulha - isto permite o ava verificar se a medicacgdo é utilizavel. Ndo remova a

tampa da agulha.

- "Medicamento aceite" é apresentado se estiver correcto.

- Apds uma breve pausa, 0 ava puxard automaticamente o cartucho para dentro.

A velocidade de inje¢do atual (taxa de fluxo de medicagéo) é mostrada.

Pode alterar esta velocidade usando a "roda de ajuste” na lateral de seu ava.

Pode escolher "mais lento”, "lento", "rapido" ou "mais rapido" - isso controla a rapidez

com que o medicamento sera injetado e deve ser selecionado (e ajustado) de acordo com

a sua preferéncia de conforto pessoal. O seu médico pode prestar aconselhamento.

No ecra é mostrado "Remover e guardar a tampa da agulha".

- Retire a tampa da agulha apenas quando estiver pronto para injectar.
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Quando estiver pronto, retire a tampa da agulha puxando-a firmemente para baixo.

- Quando a tampa da agulha for removida, deve dar a inje¢do dentro de 5 minutos. Nao ha
necessidade de apressar a sua inje¢éo - 5 minutos da-lhe tempo suficiente. O tempo
restante € mostrado na tela.

- Manter a tampa da agulha - vocé vai precisar dela mais tarde para remover a medicacao
usada do ava mais tarde.

Encontre uma posicéo confortavel e sente-se para a sua injecao.

- Tente relaxar, pois isso tornard a injecdo mais confortavel.

Coloque o sensor de pele laranja contra o local da injegdo onde vai injectar.

- Poscione o ava num angulo reto sobre a sua pele com o ecrd voltado para si. 1sso

garantira que esta a dar a injecdo corretamente.
x

. b ~
- Posione 0 ava como mostrado para que possa chegar confortavelmente ao " (botdo
Iniciar/Pausa) sem mover o ava.

/

: danvy

Uma vez o ava colocado firmemente contra a sua pele "Quando pronto pressione> uma vez" é
mostrado.

x
Prima o botdo 4 (Iniciar / Pausa).
- Enquanto a injecdo esta a ser dada, continue a segurar o ava firmemente contra a sua pele.
- Evite remover o0 ava da pele durante a injecdo para garantir que recebe a dose completa.
- Se o0 ava for acidentalmente removido da pele durante a injecdo, a injecdo ira parar
automaticamente e a agulha voltara para o interior do ava. Para completar a sua injeg&o:
o] Repita o Passo 2 (Escolhendo e preparando um local de inje¢do), usando um local
de injecdo diferente
o] Pressione o ava firmemente contra a pele para comegar a injecdo novamente, entéo

. ~ |7 -
o] Prima o botdo " (Iniciar / Pausa).

Se tiver duvidas sobre o processo de inje¢do, contacte o seu médico ou farmacéutico. Néo tente
repetir o processo de injecdo sem falar com o seu médico ou farmacéutico.
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Quando a injecdo é concluida, uma mensagem é mostrada no ecréd do ava dizendo "Injecéo
completa. Remova da pele" - pode remover o ava da sua pele.

600D IR

Utilize um pouco de gaze, aplique pressdo sobre o local de inje¢do durante alguns segundos.
- Nao esfregue o local da injecéo.

- Pode tapar o local da injecdo com um pequeno adesivo, caso seja necessario.

As mensagens "Tampa destapada! Manuseie com cuidado!" e "Por favor, substitua a tampa da
agulha" sdo mostradas até que a tampa da agulha seja colocada novamente.

Recoloque a tampa da agulha.

Solte a tampa da agulha para que o ava possa empurrar a medicacdo usada.

Quando aparecer "Remover e descartar a medicagdo usada", retire 0 medicamento usando a
tampa da agulha.

@Verifique se o indicador de nivel de medicacdo vermelho esta na parte inferior do cartucho - isso
mostra que administrou toda a sua injecdo. Se o indicador ndo estiver na parte inferior, contacte o seu
farmacéutico.

- ~

—©

\\ 7 =, .

Depois de usar

N&o reutilize o cartucho

Apds a injecdo, descarte imediatamente o(s) cartucho(s) usado(s) num recipiente especial
conforme instruido pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Mantenha o recipiente fora da vista e do alcance das criangas.

Se necessitar de uma segunda injegdo conforme prescrito pelo seu médico:

- A mensagem "Tem 1 injecdo em falta" serd exibida no ecrd.

- Repita o processo de injecdo comecando na Etapa 2
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Armazene 0 ava no estojo apds o uso.
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