FICHA TECNICA. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Cirmzia 200 mg solucion inyectable en jeringa precargada. Cimzia 200 mg solucidn inyectable en pluma precargada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada jeringa precargada contiene 200 mg de certolizumab pegol en un
ml. Cada pluma precargada contiene 200 mg de certolizumab pegol en un ml. Certolizumab pegol es un fragmento Fab' de un anticuerpo humanizado recombinante contra el factor de necrosis tumoral a (TNFa) expresado en Escherichia coliy conjugado con polietilenglicol (PEG). Para consultar la lista
completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Solucion inyectable (inyeccidn). Solucion de clara a opalescente y de incolora a amarillenta. £l pH de la solucién es aproximadamente 4,7. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Artritis reumatoide. Cimzia en
combinacion con metotrexato (MTX) estd indicado para: * el tratamiento de la artritis reumatoide (RA) activa de moderada a grave en pacientes adultos, cuando la respuesta a farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) incluyendo MTX, haya sido inadecuada. Cimzia puede
administrarse en monoterapia cuando exista intolerancia al MTX o cuando el tratamiento continuado con MTX no sea adecuado. © el tratamiento de RA grave, activa y progresiva en adultos no tratados previamente con MTX u otros FAME. Cimzia ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio
articular valorado radiograficamente y mejorar la funcion fisica, cuando se administra en combinacion con MTX. Espondiloartritis axial. Cimzia esta indicado para el tratamiento de espondiloartritis axial activa grave en pacientes adultos, que comprenden: Espondilitis anquilosante (AS) (también conocida
como espondiloartritis axial radiogréfica). Adultos con espondilitis anquilosante activa grave que hayan tenido una respuesta inadecuada o son intolerantes a medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA (también conocida como
espondiloartritis axial no radiografica). Adultos con espondiloartritis axial activa grave sin evidencia radiografica de EA pero con signos objetivos de inflamacion por Proteina C reactiva elevada (PCR) y/o Imagen por Resonancia Magnética (IRM), que hayan tenido una respuesta inadecuada o son
intolerantes a los AINE. Artritis psoridsica. Cimzia en combinacion con MTX, estd indicado para el tratamiento de la artritis psoridsica activa en adultos, cuando la respuesta previa al tratamiento con FAME haya sido inadecuada. Cimzia puede administrarse en monoterapia cuando exista intolerancia
al metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea adecuado. Psoriasis en placas. Cimzia estd indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos que son candidatos a tratamientos sistémicos. 4.2 Posologia y forma de administracion.
El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en el diagndstico y tratamiento de las enfermedades para las cuales Cimzia estd indicado. Debe entregarse una Tarjeta de Informacion para el Paciente. Posologia. Artritis reumatoide, artritis psoridsica,
espondiloartritis axial, psoriasis en placas. Dosis inicial. La dosis inicial recomendada de Cimzia para pacientes adultos es de 400 mg (administrado como 2 inyecciones subcutaneas de 200 mg cada una) en las semanas 0, 2 y 4. En artritis reumatoide y artritis psoridsica, durante el tratamiento con
Cimzia se debe continuar utilizando MTX cuando sea apropiado. Dosis de mantenimiento. Artritis reumatoide. Después de la dosis de inicio, la dosis de mantenimiento recomendada de Cimzia para los pacientes adultos con artritis reumatoide es de 200 mg cada 2 semanas. Una vez se confirma la
respuesta clinica, se puede considerar una dosis alternativa de mantenimiento de 400 mg cada 4 semanas. Durante el tratamiento con Cimzia se debe continuar utilizando MTX cuando sea apropiado. Espondiloartritis axial. Después de la dosis de inicio, la dosis de mantenimiento recomendada de
Cimzia para los pacientes con espondiloartritis axial es de 200 mg cada 2 semanas o 400 mg cada 4 semanas. Después de al menos 1 afio de tratamiento con Cimzia, en los pacientes con remision mantenida, se puede considerar reducir la dosis de mantenimiento a 200 mg cada 4 semanas. Artritis
psoridsica. Después de la dosis de inicio, la dosis de mantenimiento recomendada de Cimzia para los pacientes adultos con artritis psoridsica es de 200 mg cada 2 semanas. Una vez se confirma la respuesta clinica, se puede considerar una dosis alternativa de mantenimiento de 400 mg cada 4 semanas.
Durante el tratamiento con Cimzia se debe continuar utilizando MTX cuando sea apropiado. Para las indicaciones anteriores, los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza normalmente dentro de las 12 primeras semanas de tratamiento. La continuacion del tratamiento debe ser
cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no hayan mostrado evidencia de beneficio terapéutico dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. Psoriasis en placas. Tras comenzar con la dosis inicial, la dosis de mantenimiento de Cimzia para pacientes adultos con psoriasis en placas es
de 200 mg cada 2 semanas. Se puede considerar una dosis de 400 mg cada 2 semanas en los pacientes con una respuesta insuficiente. Los datos disponibles en adultos con psoriasis en placas parecen indicar que la respuesta clinica se alcanza normalmente dentro de las 16 primeras semanas de
tratamiento. Se debe reconsiderar cuidadosamente la continuacion del tratamiento en pacientes que no presenten indicios de beneficio terapéutico dentro de las 16 primeras semanas de tratamiento. Algunos pacientes que presentan una respuesta parcial inicial pueden mejorar posteriormente con
un tratamiento continuado més allé de las 16 semanas. Dosis olvidada. Los pacientes que hayan olvidado inyectarse una dosis se deben inyectar la siguiente dosis de Cimzia tan pronto como lo recuerden y continuar inyecténdose las dosis siguientes como se les indicé. Pablaciones especiales. Poblacidn
pediétrica (< 18 afios). No se ha establecido la seguridad y eficacia de Cimzia en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles. Pacientes de edad avanzada (> 65 afios). No se necesita ajuste de dosis. No se observd ningtn efecto de la edad en los andlisis farmacocinéticos
poblacionales. Insuficiencia hepatica y renal. Cimzia no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse recomendaciones de dosis. Forma de administracion. El contenido total de la jeringa o pluma precargada (1 ml) debe administrarse Gnicamente como una inyeccion subcutanea.
Las zonas adecuadas para la inyeccién incluyen el muslo o el abdomen. Tras un adecuado entrenamiento en la técnica de inyeccién, los pacientes pueden autoinyectarse este medicamento usando la jeringa o pluma precargada si su médico lo considera aprapiado y con el sequimiento médico necesario.
La jeringa precargada con protector de la aguja es solamente para el uso de profesionales sanitarios. El médico debe discutir con el paciente cual es la opcidn de presentacion inyectable que considera mas adecuada. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1. Tuberculosis activa u otras infecciones graves como sepsis o infecciones oportunistas (ver seccion 4.4). Insuficiencia cardiaca de moderada a grave (clases I11/IV segin la clasificacion de la NYHA) (ver seccion 4.4). 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo. Trazabilidad. Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos hiologicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados. Infecciones. Los pacientes deben ser estrechamente vigilados para detectar signos y sintomas de
infecciones incluyendo tuberculosis antes, durante y después del tratamiento con Cimzia. Debido a que la eliminacion de certolizumab pegol puede llevar hasta 5 meses, la vigilancia debe continuar a lo largo de todo este periodo (ver seccidn 4.3). El tratamiento con Cimzia no debe iniciarse en pacientes
con infecciones activas clinicamente importantes, incluyendo infecciones crénicas o localizadas, hasta que estén controladas (ver seccion 4.3). Los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientras estén bajo tratamiento con Cimzia deben ser estrechamente vigilados. La administracion de Cimzia
debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infeccion grave nueva, hasta que esté controlada. Los médicos deben tener precaucion cuando consideren el uso de Cimzia en pacientes con antecedentes de infeccion recurrente u oportunista o con condiciones subyacentes que puedan predisponer a
los pacientes a infecciones, incluyendo el uso concomitante de medicamentos inmunosupresores. Los pacientes con artritis reumatoide pueden no manifestar los sintomas tipicos de infeccidn, incluyendo fiebre, debido a su enfermedad y a la medicacion concomitante. Por tanto, la deteccion temprana
de cualquier infeccidn, especialmente la presentacion clinica atipica de una infeccidn grave es critico para minimizar retrasos en el diagndstico e inicio del tratamiento. Se han notificado infecciones graves, incluyendo sepsis y tuberculosis (incluyendo tuberculosis miliar, diseminada y extrapulmonar)
e infecciones oportunistas (por ej. histoplasmosis, nocardia, candidiasis) en pacientes que recibian Cimzia. Algunos de estos acontecimientos fueron mortales. Tuberculosis. Antes de iniciar el tratamiento con Cimzia, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de tuberculosis activa o inactiva
(latente). Esta evaluacion debe incluir una historia médica detallada para los pacientes con antecedentes personales de tuberculosis o posible exposicion previa a pacientes con tuberculosis activa y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deben realizar pruebas de deteccion adecuadas, por
e]., prueba cutanea de la tuberculina y radiografia de torax, en todos los pacientes (aplicando las recomendaciones locales). Se recomienda anotar [a realizacion de estas pruebas en la Tarjeta de Informacion para el Paciente. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutdnea
de la tuberculina, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunodeprimidos. Si antes o durante el tratamiento con Cimzia se diagnostica tuberculosis activa, el tratamiento no debe iniciarse y debe suspenderse (ver seccion 4.3). Si se sospecha tuberculosis inactiva (“latente”),
se debe consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis. En todas las situaciones descritas mas abajo, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con Cimzia debe ser cuidadosamente considerado. Si se diagnostica tuberculosis latente debe iniciarse un tratamiento
antituberculoso adecuado y de acuerdo con las recomendaciones locales antes de comenzar el tratamiento con Cimzia. En pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los cuales no pueda confirmarse un tratamiento adecuado, y en pacientes que tengan factores de riesgo
significativos para tuberculosis a pesar de tener un resultado negativo en el test para la tuberculosis latente, se debe considerar la utilizacion de un tratamiento anti-tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con Cimzia. Si existe alguna posibilidad de una infeccion por tuberculosis latente, se debe
plantear [a realizacion de pruebas bioldgicas para la deteccion de tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con Cimzia, sin importar la vacunacion BCG. En pacientes tratados con antagonistas TNF, incluyendo Cimzia, se han producido casos de tuberculosis activa a pesar de tratamientos profilacticos
previos o concomitantes para la tuberculosis. Algunos pacientes que han sido tratados con éxito para la tuberculosis activa, han vuelto a desarrollar tuberculosis mientras son tratados con Cimzia. Se debe aconsejar a los pacientes que consulten con su médico si aparecen signos o sintomas que
sugieran una infeccion tuberculosa (por ej. tos persistente, debilidad/pérdida de peso, febricula, apatfa) durante o después del tratamiento con Cimzia. Reactivacion del virus de la Hepatitis B (VHB). Se ha producido reactivacion de la hepatitis B en pacientes que recibieron un antagonista-TNF incluyendo
certolizumab pegol, y que son portadores cronicos de este virus (esto es, positivos para el antigeno de superficie). Algunos casos tuvieron un desenlace mortal. Los pacientes deben hacerse la prueba de infeccion por VHB antes de iniciar el tratamiento con Cimzia. En aquellos pacientes que den positivo
ala prueba de infeccion por VHB, se recomienda la consulta con un médico con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B. Los portadores del VHB que necesiten tratamiento con Cimzia deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar cualquier signo y/o sintoma de infeccion activa por
VHB durante el tratamiento y durante los meses siguientes a la finalizacion del tratamiento. No hay suficientes datos disponibles sobre el tratamiento de pacientes portadores de VHB que reciben de forma conjunta tratamiento con antivirales y antagonistas-TNF para evitar la reactivacion del VHB. En
pacientes que desarrollen una reactivacion del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Cimzia y se debe iniciar un tratamiento antiviral eficaz junto con un tratamiento de soporte adecuado. Neoplasias y trastornos linfoproliferativos. No se conoce el papel que puede tener el tratamiento
antagonista-TNF en el desarrollo de neoplasias. Se debe tener precaucion al considerar el tratamiento con un antagonista-TNF en pacientes con antecedentes de neaplasia, y al considerar la continuacion del tratamiento en pacientes que desarrollan una neoplasia. Con el conocimiento actual, no se
puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia u otras neoplasias en pacientes tratados con antagonistas-TNF. En ensayos clinicos con Cimzia y otros antagonistas-TNF se han notificado mas casos de linfoma y otras neoplasias entre los pacientes que estaban recibiendo
antagonistas-TNF que en los pacientes control que estaban recibiendo placebo (ver seccidn 4.8). En la etapa post-comercializacidn, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con antagonistas-TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfoma y leucemia en pacientes con artritis reumatoide
con enfermedad inflamatoria altamente activa y de larga duracion, que complica la estimacion del riesgo. No se han realizado ensayos que incluyan pacientes con antecedentes de neoplasia o en los que el tratamiento con Cimzia continde tras haber desarrollado una neoplasia. Canceres de piel. Se
han notificado también casos de melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con antagonistas-TNF, incluyendo certolizumab pegol (ver seccion 4.8). Se recomienda el examen periddico de la piel, sobre todo en pacientes con factores de riesgo para el cancer de piel. Neoplasias
pediétricas. Se han notificado neoplasias, algunas mortales, entre nifios, adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios de edad) tratados con antagonistas-TNF (inicio del tratamiento < 18 afios de edad) en la etapa post-comercializacion. Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. El
resto de los casos representa una variedad de diferentes neoplasias e incluyen neoplasias raras normalmente asociadas a la inmunosupresion. No se puede excluir el riesgo de desarrollo de neoplasias en nifios y adolescentes tratados con antagonistas-TNF. En pacientes tratados con antagonistas-TNF
se han notificado casos post-comercializacion de linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL), Este raro tipo de linfoma de células T cursan con una progresion muy agresiva y su desenlace es, por lo general, mortal. La mayorfa de los casos notificados con antagonistas-TNF ocurrieron en adolescentes
y hombres jévenes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. Casi todos estos pacientes habfan recibido tratamiento con los inmunosupresores azatioprina y/o 6-mercaptopurina de forma concomitante con un antagonista-TNF durante o previo al diagndstico. No se puede descartar el riesgo de
desarrollar linfoma hepatoesplénico de células T en pacientes tratados con Cimzia. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). En un ensayo clinico exploratorio que evaluaba el uso de otro antagonista-TNF, infliximab, en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de
moderada a grave, se registraron mas neoplasias, la mayoria de pulman, o cabeza y cuello, en pacientes en tratamiento con infliximab en comparacion con el grupo control. Todos los pacientes tenian un historial de tabaquismo importante. Por tanto, se debe tener precaucion cuando se utilice cualquier
antagonista-TNF en pacientes con EPOC, asi como en pacientes con un elevado riesgo de sufrir neoplasias por fumar en exceso. Insuficiencia cardiaca congestiva. Cimzia esté contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave (ver seccion 4.3). En un ensayo clinico con otro antagonista-TNF
se observd un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva y un aumento de la mortalidad debido a esta patologia. También se han notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes con artritis reumatoide que estaban recibiendo Cimzia. Cimzia debe utilizarse con precaucion
en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (clases I/Il de la NYHA). El tratamiento con Cimzia debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca congestiva o presenten empeoramiento de los sintomas. Reacciones hematoldgicas. En raras ocasiones se han notificado casos de
pancitopenia, incluyendo anemia aplésica, con antagonistas-TNF. En pacientes tratados con Cimzia se han notificado reacciones adversas del sistema hematoldgico incluyendo citopenias clinicamente significativas (por e}. leucopenia, pancitopenia, trombocitopenial (ver seccidn 4.8). Se debe aconsejar
a todos los pacientes que consulten inmediatamente con su médico en caso de presentar signos y sintomas de discrasias sanguineas o infeccion (por ej. fiebre persistente, hematomas, hemorragia, palidez) durante el tratamiento con Cimzia. En pacientes con anomalias hematoldgicas significativas
confirmadas debe considerarse la interrupcion del tratamiento con Cimzia. Acontecimientos neuroldgicos. La utilizacion de antagonistas-TNF se ha asociado en raros casos con la nueva aparicion o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante,
incluyendo esclerosis mltiple. En pacientes con trastornos desmielinizantes preexistentes o de reciente aparicion deben considerarse cuidadosamente los beneficios y riesgos del tratamiento antagonista-TNF antes de iniciar el tratamiento con Cimzia. En pacientes tratados con Cimzia se han
notificado casos raros de trastornos neuroldgicos, incluyendo trastorno convulsivo, neuritis y neuropatia periférica. Hipersensibilidad. Se han notificado en raras ocasiones reacciones de hipersensibilidad graves tras la administracidn de Cimzia. Algunas de estas reacciones se observaron tras la
primera administracién de Cimzia. Si ocurren reacciones graves se debe interrumpir inmediatamente la administracion de Cimzia e iniciar el tratamiento apropiado. Se debe tener precaucion en pacientes que hayan experimentado una reaccion de hipersensibilidad grave a otro antagonista-TNF, ya
que hay escasos datos sobre el uso de Cimzia en estos pacientes. Sensibilidad al atex. El protector interior de la aguja en el capuchdn de Cimzia en jeringa o pluma precargada, contiene un derivado de latex de caucho natural ver seccion 6.5). El contacto con el [atex de caucho natural puede causar
reacciones alérgicas graves en individuos sensibles al latex. Hasta la fecha no se ha detectado la presencia de proteina de latex antigénica en el capuchn extraible de la aguja de Cimzia en jeringa o pluma precargada. Sin embargo, no puede descartarse completamente un riesgo potencial de
reacciones de hipersensibilidad en personas sensibles al ltex. Inmunosupresidn. Debido a que el factor de necrosis tumoral (TNF) media la inflamacidn y modula la respuesta inmune celular, existe la posibilidad de que los antagonistas-TNF, incluyendo Cimzia, puedan causar inmunosupresion,
afectando a las defensas del huésped contra infecciones y neoplasias. Autoinmunidad. El tratamiento con Cimzia puede dar lugar a la formacion de anticuerpos antinucleares (AAN) y, con poca frecuencia, al desarrollo de un sindrome tipo lupus ver seccin 4.8). Se desconoce el impacto del tratamiento
a largo plazo con Cimzia sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Si un paciente desarrolla sintomas parecidos a los de un sindrome tipo lupus después del tratamiento con Cimzia, se debe interrumpir el tratamiento. Cimzia no se ha estudiado especificamente en poblacion con lupus (ver
seccion 4.8). Vacunas. Los pacientes tratados con Cimzia pueden ser vacunados, excepto con vacunas vivas. No se dispone de datos sobre [a respuesta a vacunas vivas o sobre [a transmision secundaria de infecciones por vacunas vivas en pacientes que reciben Cimzia. Las vacunas vivas no deben
administrarse conjuntamente con Cimzia. En un ensayo clinico controlado con placebo en pacientes con artritis reumatoide, se observo una respuesta de anticuerpos similar entre Cimzia y el grupo placebo cuando la vacuna neumocdcica polisacérida y la vacuna contra la gripe se administraron
conjuntamente con Cimzia. Los pacientes tratados con Cimzia y metotrexato concomitantemente tuvieron una respuesta humoral mas baja en comparacion con los pacientes tratados inicamente con Cimzia. La importancia clinica de esto se d Administracién concomitante con otros agentes
bioldgicos. En ensayos clinicos se han notificado infecciones graves y neutropenia con el uso concurrente de anakinra (un antagonista de la interleuquina-1) o abatacept (un modulador CD28) y otro antagonista-TNF, etanercept, sin beneficio afiadido en comparacion con el tratamiento del
antagonista-TNF solo. Por la naturaleza de los acontecimientos adversos observados con la combinacion de otro antagonista-TNF tanto con abatacept como con anakinra y otro antagonista-TNF, se ha visto que dichas combinaciones pueden producir una toxicidad similar. Por tanto, no se recomienda
la utilizacion de certolizumab pegol en combinacion con anakinra o abatacept (ver seccion 4.5). Cirugfa. La experiencia sobre la seguridad de intervenciones quirdrgicas en pacientes tratados con Cimzia es limitada. Si se planifica una intervencion quirdrgica debe tenerse en cuenta la semivida de
eliminacion de 14 dias de certolizumab pegol. Los pacientes tratados con Cimzia que requieran cirugia deben ser estrechamente vigilados por la aparicion de infecciones y se deben tomar las medidas apropiadas. Prueba del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa). Se han detectado
interferencias con ciertas pruebas de la coagulacion en pacientes tratados con Cimzia. Cimzia puede provocar un aumento errneo en los resultados de la prueba TTPa en pacientes sin anomalias de la coagulacion. Este efecto se ha observado mediante la prueba de TTP-Anticoagulante ldpico (AL) y
mediante las pruebas autométicas del tiempo de tromboplastina parcial activado estandar (STA-PTT) de Diagnostica Stago, y las pruebas HemosIL APTT-SP liquido y HemoslL silica liofilizada de Instrumentation Laboratories. También pueden verse afectadas otras pruebas TTPa. No hay evidencia de
que el tratamiento con Cimzia tenga efecto sobre a coagulacion in vivo. Después de que los pacientes reciban Cimzia se debe tener precaucion con la interpretacion de las anomalias en los resultados de la coagulacidn. No se ha observado interferencia con las pruebas del tiempo de trombina (TT)y
del tiempo de protrombina (TP). Pacientes de edad avanzada. En los ensayos clinicos hubo una incidencia de infecciones aparentemente superior entre los sujetos >85 afios, en comparacidn con sujetos mas jovenes, aunque la experiencia es limitada. Se debe tener precaucion cuando se trate a los
pacientes de edad avanzada y prestar especial atencion a la aparicion de infecciones. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Basandose en un analisis farmacocinético poblacional, el tratamiento concomitante con metotrexato, corticosteroides, antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) y analgésicos no mostré efectos sobre la farmacocinética de certolizumab pegol. No est recomendada la combinacin de certolizumab pegol y anakinra o abatacept (ver seccion 4.4). La administracion conjunta de Cimzia con metotrexato no tuvo efecto significativo sobre la
farmacocinética de metotrexato. En una comparativa entre ensayos la farmacocinética de certolizumab pegol parecid similar a la observada previamente en sujetos sanos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. Debe considerarse el uso de un método anticonceptivo adecuado
para las mujeres en edad fértil. Para las mujeres que planeen quedarse embarazadas, puede considerarse el uso de un método anticonceptivo durante los 5 meses posteriores a la Gltima administracion de Cimzia, debido a su tasa de eliminacion, pero debe tenerse en cuenta también la necesidad de
tratamiento de la mujer (ver més abajo). Embarazo. Los datos derivados de 500 embarazos sequidos de forma prospectiva y expuestos a Cimzia, con resultado conocido, que inclufan mas de 400 embarazos con exposicidn al farmaco durante el primer trimestre, no indican un efecto de malformaciones
atribuibles a Cimzia. Sin embargo, la experiencia clinica disponible es demasiado limitada para, con una certeza razonable, concluir que no existe un aumento del riesgo asociado a la administracion de Cimzia durante el embarazo. Los estudios en animales, utilizando un roedor anti-TNFa. de rata, no
mostraron evidencia de alteracion de la fertilidad o dafio al feto. Sin embargo, son insuficientes para determinar la toxicidad reproductiva en humanos. Debido a la inhibicion del TNFa, a administracion de Cimzia durante el embarazo podria afectar al desarrollo normal de la respuesta inmunitaria en
el recién nacido. Cimzia solo debe usarse durante el embarazo si es clinicamente necesario. Los estudios no clinicos sugieren un nivel bajo o insignificante de transferencia placentaria de un fragmento Fab homélogo de certolizumab pegol (no region Fc). En un estudio clinico 16 mujeres fueron tratadas
durante el embarazo con certolizumab pegol (200 mg cada dos semanas o cada 400 mg cada 4 semanas). Las concentraciones plasmaticas medidas de certolizumab pegol en 14 neonatos eran Inferiores al Limite de Cuantificacidn (ILC) en 13 muestras; en una, la concentracidn plasmatica de certolizumab
pegol fue 0,042 pg/ml con una relacion plasmética hijo/madre en el momento del nacimiento del 0,09 %. En las semanas 4y 8, las concentraciones de todos los recién nacidos fueron ILC. Se desconoce el significado clinico de los bajos niveles de certolizumab pegol en los neonatos. Se recomienda
esperar un minimo de 5 meses tras la dltima administracion de Cimzia a la madre durante el embarazo antes de la administracion de vacunas vivas o atenuadas (p. ej. vacuna BCG), a menos que el beneficio de la vacunacion supere claramente el riesgo tedrico de la administracin de vacunas vivas o
atenuadas a los neonatos. Lactancia. En un estudio clinico en 17 mujeres en periodo de lactancia tratadas con Cimzia, ha demostrado una minima transferencia de certolizumab pegol del plasma matero a la leche. El porcentaje de la dosis materna de certolizumab pegol que llega a un lactante en un
periodo de 24 horas, se estimd entre el 0,04 %y 0,30 %. Ademas, ya que certolizumab pegol es una proteina que se degrada en el tracto gastrointestinal tras la administracion oral, se espera que la biodisponibilidad absoluta del farmaco sea muy baja en un lactante. Consecuentemente, Cimzia puede
administrarse durante la lactancia. Fertilidad. En roedores macho se observaron efectos sobre la movilidad de los espermatozoides y una tendencia a la reduccion en el nimero de espermatozoides sin efecto aparente sobre la fertilidad. En un ensayo clinico para evaluar el efecto de certolizumab pegol
en los parametros de calidad del semen, 20 varones sanos fueron aleatorizados para recibir una dosis tnica subcutanea de 400 mg de certolizumab pegol o placebo. Durante la etapa de seguimiento de 14 semanas, no se observaron efectos del tratamiento con certolizumab pegol en los parametros
de calidad del semen comparado con placebo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Cimzia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se pueden producir mareos (incluyendo vértigo, alteraciones de la vision y fatiga) tras la
administracion de Cimzia (ver seccién 4.8). 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Artritis reumatoide. Cimzia se ha estudiado en 4.049 pacientes con artritis reumatoide en ensayos controlados y abiertos durante 92 meses. En los ensayos controlados con placebo, los pacientes
que recibieron Cimzia tuvieron una duracion de la exposicién aproximadamente 4 veces superior en comparacion con el grupo placebo. Esta diferencia en la exposicion esta debida fundamentalmente a que en los pacientes con placebo su retirada anticipada fue més probable. Ademas, los ensayos
RA-1y RA-Il tuvieron una retirada obligatoria de no respondedores en la semana 16, la mayoria de los cuales estaban en el grupo placebo. La proporcion de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a acontecimientos adversos durante los ensayos controlados fue del 4,4 % para los pacientes
tratados con Cimzia y del 2,7 % para los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas mas frecuentes estuvieron, segin la clasificacion por drganos y sistemas, dentro del grupo de Infecciones e infestaciones, notificadas en el 14,4 % de los pacientes con Cimziay en el 8,0 % de los pacientes
con placebo, dentro del grupo de Trastoros generales y alteraciones en el lugar de administracion, notificadas en el 8,8 % de los pacientes con Cimzia y en el 7,4 % de los pacientes con placebo, y dentro del grupo Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, notificadas en el 7,0 % de los pacientes
con Cimzia y 2.4 % de los pacientes con placebo. Espondiloartritis axial. En un principio, Cimzia se estudio en 325 pacientes con espondiloartritis axial activa (que incluye la espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial no radiogréfica) en el ensayo clinico AS001 durante 4 afios, el cual incluye
una fase de 24 semanas controlada con placebo, seguida de un periodo de 24 semanas a dosis ciega y un periodo de 156 semanas de tratamiento abierto. Posteriormente, Cimzia se estudio en 317 pacientes con espondiloartritis axial no radiografica en un estudio controlado con placebo durante 52
semanas (AS0006). Cimzia también se estudid en pacientes con espondiloartritis axial (incluida la espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial no radiografica) en un estudio clinico de hasta 96 semanas, que incluyd una fase abierta de 48 semanas de duracion (N = 736) seguida de una fase
controlada con placebo de 48 semanas de duracion (N = 313) en pacientes en remision mantenida (C-OPTIMISE). Cimzia también se estudi6 en un ensayo abierto de 96 semanas en 89 pacientes con EspAax con antecedentes de exacerbaciones de uveitis anterior. En los 4 estudios, el perfil de sequridad
para estos pacientes fue consistente con el perfil de seguridad en artritis reumatoide y la experiencia previa con Cimzia. Artritis psoridsica. Cimzia se estudid en 409 pacientes con artritis psoridsica en el ensayo clinico PsA001 durante 4 afios, el cual incluye una fase de 24 semanas controlada con
placebo, seguida de un periodo de 24 semanas a dosis ciega y un periodo de 168 semanas de tratamiento abierto. El perfil de sequridad para los pacientes con artritis psoriasica tratados con Cimzia fue consistente con el perfil de sequridad en artritis reumatoide y la experiencia previa con Cimzia.
Psoriasis en placas. Cimzia se ha estudiado en 1112 pacientes con psoriasis en ensayos controlados y abiertos con un seguimiento de hasta 3 afios. En el programa clinico de fase ll, tras el periodo inicial y de mantenimiento continud un periodo de tratamiento abierto de 96 semanas. Los perfiles de
sequridad a largo plazo de Cimzia 400 mg cada 2 semanas y de Cimzia 200 mg cada 2 semanas fueron por lo general similares y coherentes con las experiencias previas con Cimzia. Durante los ensayos clinicos controlados, la proporcion de pacientes que presentaron acontecimientos adversos graves
hasta la semana 16 fue del 3,5 % para Cimzia y del 3,7 % para el placebo. La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a acontecimientos adversos en los ensayos clinicos controlados fue del 1,5 % entre los tratados con Cimzia y del 1,4 % entre los tratados con placebo. Las
reacciones adversas mas frecuentes notificadas hasta la semana 16 pertenectan, segin la clasificacion por drganos y sistemas,  las clases Infecciones e infestaciones, notificadas en el 6,1 % de los pacientes tratados con Cimzia y en el 7 % de los tratados con placebo, Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion, notificados en el 4,1 % de los pacientes tratados con Cimzia y en el 2,3 % de los tratados con placebo, y Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo, notificados en el 3,5 % de los pacientes tratados con Cimzia y en el 2,8 % de los tratados con placebo.




Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas, al menos posiblemente relacionadas con Cimzia, basadas principalmente en la experiencia de ensayos clinicos controlados con placebo y en los casos poscomercializacion se enumeran en la Tabla 1 segin la frecuencia y clasificacion
por drganos y sistemas. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1. Reacciones adversas en ensayos clinicos y postcomercializacion

Sistema de cl
Frecuente Infecciones bacterianas (incluyendo abscesos), infecciones Poco frecuente Asmayy sintomas relacionados, derrame pleural y sus
viricas (incluyendo herpes zoster, papilomavirus e influenza) sintomas, congestion e inflamacidn del tracto respiratorio, tos
Poco frecuente Sepsis (incluyendo fallo multiorgénico, shock séptico), Rara Enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis
tuberculosis (enfermedad miliar, diseminada y extrapulmonar),
infecciones fingicas (incluye oportunistas) frecuente Nausea
Poco frecuente Neoplasias del sistema linfético y sangre (incluyendo linfoma y leucemia), Poco frecuente Ascits, Glceray perforacion gestrointestina, nflamacidn del
tumores slidos, canceres de piel no melanoma, lesiones precancerosas tracto ga;trmr_\testhg\ (cuelquier ocalzacion), stomatis,
(incluyendo leucoplasia oral, nevus melanocitico), tumores benignos y dispepsia,distension abdominal, sequedad oroferingea
quistes (incluyendo papiloma cuténeo) Rara Odinofagia,hipermoiidad
fera Tumores gastroinestinles, melanoma Frecuente Hepatitis (incluyendo aumento de las enzimas hepéticas)
No conocida Carcinoma de células de Merkel*, sarcoma de Kaposi Poco frecuente H fa lncluyendo cirosi), olestagis, aumento de
Frecuente Trastomos eosinofilicos, leucopenia (incluyendo neutropenia, linfopenial labilirbing sanguinea
Poco frecuente Anemia, linfadenapatfa, trombocitopenia, trombocitosis Rara Coleitiasis
Rara Pancitopenia, esplenomegalia, eritrocitosis, morfologia Frecuente Beentema
anormel de los gobulos blencos Paco frecuente Alopecia, nuevo episodio o empeoramiento de a psoriasis (incluyendo
Poco frecuente Vasculitis, lupus eritematoso, hipersensibilidad al farmaco (incluyendo psur::c':rﬂgsiil’s?grﬁzls":fep:gnt;m tlraazuggfsggac'ﬁ:?::i f;:::ms y
shock anafildctico), reacciones alérgicas, autoanticuerpos positivos fotosens‘\t;i\i o,z p\'gn?enta:ién rlije Iau;ie\ vsique i dude b pivel
Rara Edema angioneurstico, sarcoidosis, enfermedad del suero, trastornos de las ufias y de os lechios ungueales
aniculitis (incluyendo eritema nodoso), jento de los - " ’ .
i Siasl dermatomiositr‘\s** Rara Exfoliacion y descamacion de la piel, trastornos vesiculares,
trastornos en la textura del pelo, sindrome de Stevens-Johnson**,
_ Rara Trastormos tiroideos eritema multiforme™*, reacciones liquenoides
Poco frecuente Desequilibrio electrolitico, dilipidemia, trastomos del Poco frecuente Trastornos musculares, aumento de la creatinfosfoquinasa sanguinea
apetito, cambio de peso
Rera bl Poco frecuente Insuficiencia renal, sangre en orina, sintomas uretrales y de la vejiga
Poco frecuente Ansiedad y cambios de humor (incluyendo los sintomas asociados) Rera Nefropatia (incluyendo nefits
Rara Intento de suicidio, delirio, trastorno mental Poco frecuente Trastornos hemorragicos uterinos y del ciclo menstrual
(incluyendo amenorrea), trastornos de la mama
frecuente Dolores de cabeza (incluyendo migrafial, alteraciones sensitivas o
Rara Disfuncién sexual
Paco frecuente Neuropatfas periféricas, mareo, temblor - o o ;
Frecuente Pirexia, dolor (cualquier localizacidn), astenia, prurito (cualquier
Rara Crisis, neuritis de pares craneales, alteracién de la localizacien), reacciones en el lugar de la inyeccion
coordinacion o del equilibrio ) o y
Poco frecuente Escalofrios, enfermedad de tipo gripal, percepcion de la
No conacida Esclerosis maltiple*, Sindrome de Guillain-Barré* temperatura alterada, sudores nocturos, rubor
Poco frecuente Trastornos visuales (incluyendo vision reducida), Rara Fistula (cualquier localizacion)
inflamacion del ojo y del pérpado, trastorno del lagrimeo ) i o
Paco frecuente Aumento de la fosfatasa alcalina sanguinea, prolongacién
_ Poco frecuente Tinnitus, vértigo del tiempo de coagulacion
Poco frecuente Cardiomiopatias (incluyendo insuficiencia cardiaca), trastornos Rara Aumento del &cido rico sanguineo
de las arterias ias, arritmias {incluyendo fibrilacion . . o
auricular, palpitaciones Poco frecuente Lesiones en la piel, problemas de cicatrizacion
Rara Pericarditis, blogueo auriculoventricular
Frecuente Hipertensin . - . . o .
Estos acontecimientos se han relacionado con la clase de antagonistas-TNF, pero no se conoce la incidencia con certolizumab pegol.
Poco frecuente Hemorragia o sangrado (cualquier localizacion), hipercoagulacion o - . .
fincluyendo tromboflebitis, embolia pulmonar), sincope, edema (incluyendo Estos acontecimientos se han relacionado con la clase de antagonistas-TNF.
periférico, facial), equimosis (incluyendo hematoma, petequias)
Rara Accidente cerebrovascular, arteriosclerosis, fendmeno de
Raynaud, livedo reticularis, telangiectasia

Las siguientes reacciones adversas adicionales se han observado con poca frecuencia con Cimzia en otras indicaciones: estenosis gastrointestinal y obstrucciones, deterioro de la salud fisica general, aborto espontaneo y azoospermia. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Infecciones.
En los ensayos clinicos en artritis reumatoide controlados con placebo la frecuencia de la incidencia de casos nuevos de infecciones fue 1,03 por paciente/afio para todos los pacientes tratados con Cimzia y 0,92 por paciente/afio para los pacientes tratados con placebo. Las infecciones consistieron
fundamentalmente en infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones del tracto urinario, e infecciones del tracto respiratorio inferior e infecciones virales por herpes (ver las secciones 4.3y 4.4). En los ensayos clinicos en artritis reumatoide controlados con placebo hubo mas nuevos casos de
infecciones graves en los grupos de tratamiento con Cimzia (0,07 por paciente/afio para todas las dosis) en comparacion con los grupos placebo (0,02 por paciente/afio). Las infecciones graves mas frecuentes incluyeron neumonia, infeccidn por tuberculosis. Las infecciones graves también incluian
infecciones oportunistas invasivas (por e]. pneumocistosis, esofagitis fingica, nocardiosis y herpes zoster diseminado). No hay evidencia de un aumento del riesgo de infecciones con la exposicion continua a lo largo del tiempo (ver seccion 4.4). La tasa de incidencia de casos nuevos de infecciones
en los ensayos clinicos de psoriasis controlados con placebo fue de 1,37 paciente-afio para todos los pacientes tratados con Cimzia y de 1,59 paciente-afio para los pacientes tratados con placebo. Las infecciones consistieron principalmente en infecciones de las vias respiratorias superiores e
infecciones viricas (incluidas infecciones por herpes). La incidencia de infecciones graves fue de 0,02 paciente-afio entre los pacientes tratados con Cimzia. No se han notificado infecciones graves en los pacientes tratados con placebo. No hay evidencia de un aumento del riesgo de infecciones con
la exposicion continuada a lo largo del tiempo. Neaplasias y trastornos linfoproliferativos. En los ensayos clinicos en artritis reumatoide con Cimzia, en los que fueron tratados un total de 4.049 pacientes, o que rep 9.277 pacientes/afio, excluyendo el cancer de piel no melanoma, se observaron
121 neoplasias incluyendo 5 casos de linfoma. En los ensayos clinicos en artritis reumatoide con Cimzia, los casos de linfoma se encontraron con una tasa de incidencia de 0,05 por 100 pacientes/afio y el melanoma con una tasa de incidencia de 0,08 por 100 pacientes/afio ver seccidn 4.4). Se observo
también un caso de linfoma en el ensayo clinico en Fase |1l de artritis psoridsica. En un total de 1112 pacientes incluidos en los ensayos clinicos en psoriasis con Cimzia, que representan 2300 pacientes/afio, se han observado, excluyendo el cancer de piel no melanoma, 11 neoplasias malignas,
incluyendo 1 caso de linfoma. Autoinmunidad. En los estudios pivotales en artritis reumatoide, de los pacientes que al inicio eran AAN negativos el 16,7 % de los tratados con Cimzia desarrollaron valores de AAN positivos, en comparacién con el 12,0 % de los pacientes en el grupo placebo. De los
pacientes que al inicio eran anticuerpos anti-dsDNA negativos el 2,2 % de los tratados con Cimzia desarrollaron valores de anticuerpos anti-dsDNA positivos, en comparacion con el 1,0 % de los pacientes en el grupo placebo. Tanto en los ensayos clinicos de seguimiento abiertos como en los
controlados con placebo en artritis reumatoide se notificaron con poca frecuencia casos de sindromes de tipo lupus. Raramente se han notificado otras enfermedades mediadas por el sistema inmunitario; no se conoce la relacion causal con Cimzia. No se conoce el impacto del tratamiento a largo
plazo con Cimzia sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Reacciones en el lugar de la inyeccidn. En los ensayos clinicos en artritis reumatoide controlados con placebo el 5,8 % de los pacientes tratados con Cimzia desarrollaron reacciones en el lugar de la inyeccion como eritema, picor,
hematoma, dolor o hinchazén, en comparacion con el 4,8 % de los pacientes que recibieron placebo. En el 1,5 % de los pacientes tratados con Cimzia se observd dolor en el lugar de la inyeccion, sin que en ningln caso condujera a retirada. Aumento de la creatina fosfoquinasa. La frecuencia del
aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK) fue generalmente mayor en pacientes con EspAax en comparacion con la poblacién con AR. La frecuencia se incrementd tanto en los pacientes tratados con placebo (2.8 % vs 0,4 % en las poblaciones de EspAax y AR, respectivamente) como en los pacientes
tratados con Cimzia (4,7 % vs 0,8 % en las poblaciones con EspAax y AR, respectivamente). Los aumentos de CPK en el estudio de EspAax fueron en la mayoria de leves a moderados, breves en su naturaleza y con un significado clinico no conacido y sin casos que llevaran al abandono. Notificacidn
de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis. Durante los ensayos clinicos no se observ toxicidad limitante de la dosis. Se administraron dosis milltiples de hasta 800 mg por via subcutanea
y de 20 mg/kg por via intravenosa. En caso de sobredosis se recomienda realizar un seguimiento exhaustivo de los pacientes con el fin de detectar cualquier reaccion o efecto adverso e iniciar inmediatamente el tratamiento sintomatico apropiado. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de
excipientes. Acetato de sodio. Cloruro de sodio. Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3 Periodo de validez. 2 afios. Ver también la seccion 6.4 para consultar el periodo de
validez en relaci6n con la conservacion a temperatura ambiente hasta un maximo de 25 °C. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar la jeringa o pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz. Las jeringas
0 plumas precargadas pueden conservarse a temperatura ambiente (no superior a 25 °C) durante un periodo Gnico maximo de 10 dias protegidos de la luz. Al final de este periodo las jeringas o plumas precargadas deben usarse o desecharse. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Jeringa
precargada de 1 ml (vidrio tipo I) con un tapdn de émbolo (bromobutilo) que contiene 200 mg de certolizumab pegol. El protector de la aguja es de caucho estireno butadieno, el cual contiene un derivado de atex de caucho natural (ver seccion 4.4). Pluma precargada de 1 ml (AutoClicks) que contiene
una jeringa pre-cargada (vidrio tipo |} con un tapdn de émbolo (bromobutilo), que contiene 200 mg de certolizumab pegol. El protector de la aguja es de caucho estireno butadieno, el cual contiene un derivado de latex de caucho natural (ver seccion 4.4). Envase con 2 jeringas precargadas y 2 toallitas
con alcohol. Envase miltiple que contiene 6 jeringas precargadas (3 envases de 2) y 6 toallitas con alcohol (3 envases de 2). Envase mltiple que contiene 10 jeringas precargadas (5 envases de 2) y 10 toallitas con alcohol (5 envases de 2). Envase con 2 jeringas precargas con protector de a aguja y
2 toallitas con alcohol (para uso solo por profesionales sanitarios). Envase con 2 plumas precargadas y 2 toallitas con alcohol, un envase miltiple que contiene 6 plumas precargadas (3 envases de 2) y 6 toallitas con alcohol (3 envases de 2), un envase miltiple que contiene 10 plumas precargadas (5
envases de 2) y 10 toallitas con alcohol (5 envases de 2). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. En el prospecto se dan instrucciones detalladas para la preparacién y administracicn de
la jeringa precargada o pluma precargada de Cimzia. Este medicamento es para un solo uso. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIA-
LIZACION. UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60. B-1070 Bruselas. Bélgica. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/09/544/001. EU/1/09/544/002. EU/1/09/544/003. EU/1/09/544/004. EU/1/09/544/005. EU/1/09/544/006. EU/1/09/544/007. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacidn: 1 de Octubre de 2009. Fecha de la tltima renovacion: 16 de Mayo de 2014. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 09/2021. La informaci6n detallada de este medicamento esté disponible
en la pégina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PRESENTACION Y PRECIO. Cimzia 200 mg soluci6n inyectable, 2 jeringas precargadas y 2 toallitas con alcohol. PVL: 948,00 €; PVP: 1003,91 €; PVP iva: 104,07 €. Cimzia 200 mg solucidn inyectable, 2 plumas
precargadas y 2 toallitas con alcohol. PVL: 948,00 €; PVP: 1003,91 €; PVP iva: 1044,07 €. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Diagndstico Hospitalario. Medicamento sujsto a reservas singulares en el ambito del Sistema Nacional de Salud, para su dispensacion
en los Servicios de Farmacia de los Hospitales a los pacientes no hospitalizados, sin necesidad de visado. (Rev. 12/Octubre 2021).




FICHA TECNICA. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Cimzia 200 mg soluci6n inyectable en cartucho para dispensador de dosis. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cartucho para dispensador de dosis contiene 200 mg de certolizumab pegol enun ml. Certolizumab pegol
es un fragmento Fab' de un anticuerpo humanizado recombinante contra el factor de necrosis tumoral a (TNFa) expresado en Escherichia coliy conjugado con polietilenglicol (PEG). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3, FORMA FARMACEUTICA. Solucién inyectable
(inyeccion). Solucion de clara a opalescente y de incolora a amarillenta. El pH de la solucion es aproximadamente 4,7. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Artritis reumatoide. Cimzia en combinacin con metotrexato (MTX) estd indicado para: * el tratamiento de la artritis reumatoide
(RA) activa de moderada a grave en pacientes adultos, cuando la respuesta a farmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad (FAME) incluyendo MTX, haya sido inadecuada. Cimzia puede administrarse en monoterapia cuando exista intolerancia al MTX o cuando el tratamiento continuado
con MTX no sea adecuado. * el tratamiento de RA grave, activa y progresiva en adultos no tratados previamente con MTX u otros FAME. Cimzia ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular valorado radiogréficamente y mejorar la funcion fisica, cuando se administra en combinacién
con MTX. Espondiloartritis axial. Cimzia esta indicado para el tratamiento de espondiloartritis axial activa grave en pacientes adultos, que comprenden: Espondilitis anquilosante (AS) (también conocida como espondiloartritis axial radiografica) Adultos con espondilitis anquilosante activa grave que
hayan tenido una respuesta inadecuada o son intolerantes a medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Espondiloartritis axial sin evidencia radiogréfica de EA (también conacida como espondiloartritis axial no radiografica) Adultos con espondiloartritis axial activa grave sin evidencia
radiografica de EA pero con signos objetivos de inflamacidn por Proteina C reactiva elevada (PCR) y/o Imagen por Resonancia Magnética (IRM), que hayan tenido una respuesta inadecuada o son intolerantes a los AINE. Artritis psoridsica. Cimzia en combinacin con MTX, estd indicado para el
tratamiento de la artritis psoridsica activa en adultos, cuando la respuesta previa al tratamiento con FAME haya sido inadecuada. Cimzia puede administrarse en monoterapia cuando exista intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea adecuado. Psariasis
en placas. Cimzia estd indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos que son candidatos a tratamientos sistémicos. 4.2 Posologia y forma de administracion. El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en el
diagndstico y tratamiento de las enfermedades para las cuales Cimzia estd indicado. Debe entregarse una Tarjeta de Informacidn para el Paciente. Posologia. Artritis reumatoide, artritis psoridsica, espondiloartritis axial, psoriasis en placas. Dosis inicial. La dosis inicial recomendada de Cimzia para
pacientes adultos es de 400 mg (administrado como 2 inyecciones subcuténeas de 200 mg cada una) en las semanas 0, 2 y 4. En artritis reumatoide y artritis psoridsica, durante el tratamiento con Cimzia se debe continuar utilizando MTX cuando sea apropiado. Dosis de mantenimiento. Artritis
reumatoide. Después de la dosis de inicio, la dosis de mantenimiento recomendada de Cimzia para los pacientes adultos con artritis reumatoide es de 200 mg cada 2 semanas. Una vez se confirma la respuesta clinica, se puede considerar una dosis alternativa de mantenimiento de 400 mg cada 4
semanas. Durante el tratamiento con Cimzia se debe continuar utilizando MTX cuando sea apropiado. Espondiloartritis axial. Después de la dosis de inicio, la dosis de mantenimiento recomendada de Cimzia para los pacientes con espondiloartritis axial es de 200 mg cada 2 semanas o0 400 mg cada
4 semanas. Después de al menos 1 afio de tratamiento con Cimzia, en los pacientes con remisién mantenida, se puede considerar reducir la dosis de mantenimiento a 200 mg cada 4 semanas. Artritis psoriasica. Después de la dosis de inicio, la dosis de mantenimiento recomendada de Cimzia para
los pacientes adultos con artritis psoridsica es de 200 mg cada 2 semanas. Una vez se confirma la respuesta clinica, se puede considerar una dosis alternativa de mantenimiento de 400 mg cada 4 semanas. Durante el tratamiento con Cimzia se debe continuar utilizando MTX cuando sea apropiado.
Para las indicaciones anteriores, los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza normalmente dentro de las 12 primeras semanas de tratamiento. La continuacion del tratamiento debe ser cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no hayan mostrado evidencia de beneficio
terapéutico dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. Psoriasis en placas. Tras comenzar con la dosis inicial, la dosis de mantenimiento de Cimzia para pacientes adultos con psoriasis en placas es de 200 mg cada 2 semanas. Se puede considerar una dosis de 400 mg cada 2 semanas en los
pacientes con una respuesta insuficiente. Los datos disponibles en adultos con psoriasis en placas parecen indicar que la respuesta clinica se alcanza normalmente dentro de las 16 primeras semanas de tratamiento. Se debe reconsiderar cuidadosamente la continuacion del tratamiento en pacientes
que no presenten indicios de beneficio terapéutico dentro de las 16 primeras semanas de tratamiento. Algunos pacientes que presentan una respuesta parcial inicial pueden mejorar posteriormente con un tratamiento continuado més alld de las 16 semanas. Dosis olvidada. Los pacientes que hayan
olvidado inyectarse una dosis se deben inyectar la siguiente dosis de Cimzia tan pronto como lo recuerden y continuar inyecténdose las dosis siguientes como se les indicé. Poblaciones especiales. Poblacidn pedidtrica (< 18 afos). No se ha establecido la seguridad y eficacia de Cimzia en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles. Pacientes de edad avanzada (> 65 afios). No se necesita ajuste de dosis. No se observd ningtn efecto de la edad en los anélisis farmacocinéticos poblacionales. Insuficiencia hepatica y renal. Cimzia no se ha estudiado en estas poblaciones
de pacientes. No pueden hacerse recomendaciones de dosis. Forma de administracion. El contenido total del cartucho para dispensador de dosis (1 ml) debe administrarse dnicamente usando el dispositivo electromecanico de inyeccidn ava solo para una inyeccion subcuténea. Las zonas adecuadas
para la inyeccion incluyen el muslo o el abdomen. Cimzia soluci6n para inyeccion en un cartucho para dispensador de dosis esté indicado para un dnico uso en combinacidn con el dispositivo electromecanico de inyeccion denominado ava. Tras un adecuado entrenamiento en la técnica de inyeccion,
los pacientes pueden autoinyectarse este medicamento usando el dispositivo electromecanico de inyeccidn ava con un cartucho para dispensador de dosis para un solo uso, si su médico o considera apropiado y con el seguimiento médico necesario. EI médico debe discutir con el paciente cual es la
opeion de presentacion inyectable que considera més adecuada. La versidn inicial del producto de inyeccion ava no permite la administracion de una dosis de mantenimiento de 400 mg cada 2 semanas (psoriasis en placas) o una dosis de mantenimiento reducida de 200 mg cada 4 semanas (espondiloar-
tritis axiall; en los pacientes que reciban estas dosis de mantenimiento, se aconseja al médico utilizar la versién ava Connect del producto de inyeccion ava u otras presentaciones. Se deben sequir para la administracin, las instrucciones de uso al final del prospecto y en el manual de usuario
suministrado con el producto electromecanico de inyeccion ava. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1. Tuberculosis activa u otras infecciones graves como sepsis o infecciones oportunistas (ver seccidn 4.4). Insuficiencia
cardiaca de moderada a grave (clases lll/IV segin la clasificacion de la NYHA) (ver seccién 4.4). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Trazabilidad. Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el ndmero de lote del medicamento
administrado deben estar claramente registrados. Infecciones. Los pacientes deben ser estrechamente vigilados para detectar signos y sintomas de infecciones incluyendo tuberculosis antes, durante y después del tratamiento con Cimzia. Debido a que la eliminacidn de certolizumab pegol puede
Ilevar hasta 5 meses, la vigilancia debe continuar a lo largo de todo este periodo (ver seccién 4.3). El tratamiento con Cimzia no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas clinicamente importantes, incluyendo infecciones crénicas o localizadas, hasta que estén controladas (ver seccién 4.3).
Los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientras estén bajo tratamiento con Cimzia deben ser estrechamente vigilados. La administracién de Cimzia debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infeccidn grave nueva, hasta que esté controlada. Los médicos deben tener precaucion
cuando consideren el uso de Cimzia en pacientes con antecedentes de infeccion recurrente u oportunista o con condiciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones, incluyendo el uso concomitante de medicamentos inmunosupresores. Los pacientes con artritis reumatoide
pueden no manifestar los sintomas tipicos de infeccidn, incluyendo fiebre, debido a su enfermedad y a la medicacion concomitante. Por tanto, la deteccién temprana de cualquier infeccidn, especialmente la presentacidn clinica atipica de una infeccion grave es critica para minimizar retrasos en el
diagndstico e inicio del tratamiento. Se han notificado infecciones graves, incluyendo sepsis y tuberculosis (incluyendo tuberculosis miliar, diseminada y extrapulmonar) e infecciones oportunistas (por €j., histoplasmosis, nocardia, candidiasis) en pacientes que recibfan Cimzia. Algunos de estos
acontecimientos fueron mortales. Tuberculosis. Antes de iniciar el tratamiento con Cimzia, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluacion debe incluir una historia médica detallada para los pacientes con antecedentes personales de
tuberculosis o posible exposicién previa a pacientes con tuberculosis activa y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deben realizar pruebas de deteccion adecuadas, por ej., prueba cuténea de la tuberculina y radiografia de térax, en todos los pacientes (aplicando las recomendaciones
locales|. Se recomienda anotar la realizacion de estas pruebas en la Tarjeta de Informacidn para el Paciente. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cuténea de la tuberculing, especialmente en pacientes que estén gravemente enfermos o inmunodeprimidos. Si antes o
durante el tratamiento con Cimzia se diagnostica tuberculosis activa, el tratamiento no debe iniciarse y debe suspenderse (ver seccién 4.3). Si se sospecha tuberculosis inactiva (“latente”), se debe consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis. En todas las situaciones
descritas mas abajo, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con Cimzia debe ser cuidadosamente considerado. Si se diagnostica tuberculosis latente debe iniciarse un tratamiento antituberculoso adecuado y de acuerdo con las recomendaciones locales antes de comenzar el tratamiento con
Cimzia. En pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los cuales no pueda confirmarse un tratamiento adecuado, y en pacientes que tengan factores de riesgo significativos para tuberculosis a pesar de tener un resultado negativo en el test para la tuberculosis latente, se debe
considerar la utilizacion de un tratamiento anti-tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con Cimzia. Si existe alguna posibilidad de una infeccion por tuberculosis latente, se debe plantear la realizacién de pruebas bioldgicas para la deteccién de tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con
Cimazia, sin importar la vacunacion BCG. En pacientes tratados con antagonistas TNF, incluyendo Cimzia, se han producido casos de tuberculosis activa a pesar de tratamientos profilécticos previos o concomitantes para la tuberculosis. Algunos pacientes que han sido tratados con éxito para la
tuberculosis activa, han vuelto a desarrollar tuberculosis mientras son tratados con Cimzia. Se debe aconsejar a los pacientes que consulten con su médico si aparecen signos o sintomas que sugieran una infeccidn tuberculosa (por ej., tos persistente, debilidad/pérdida de peso, febricula, apatia)
durante o después del tratamiento con Cimzia. Reactivacion del virus de la Hepatitis B (VHB). Se ha producido reactivacién de la hepatitis B en pacientes que recibieron un antagonista-TNF incluyendo certolizumab pegol, y que son portadores crénicos de este virus (esto es, positivos para el antigeno
de superficie). Algunos casos tuvieron un desenlace mortal. Los pacientes deben hacerse la prueba de infeccién por VHB antes de iniciar el tratamiento con Cimzia. En aquellos pacientes que den positivo a la prueba de infeccién por VHB, se recomienda la consulta con un médico con experiencia en
el tratamiento de la hepatitis B. Los portadores del VHB que necesiten tratamiento con Cimzia deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar cualquier signo y/o sintoma de infeccién activa por VHB durante el tratamiento y durante los meses siguientes a la finalizacion del tratamiento. No
hay suficientes datos disponibles sobre el tratamiento de pacientes portadores de VHB que reciben de forma conjunta tratamiento con antivirales y antagonistas-TNF para evitar la reactivacion del VHB. En pacientes que desarrollen una reactivacion del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con
Cimzia y se debe iniciar un tratamiento antiviral eficaz junto con un tratamiento de soporte adecuado. Neoplasias y trastornos linfoproliferativos. No se conoce el papel que puede tener el tratamiento antagonista-TNF en el desarrollo de neoplasias. Se debe tener precaucién al considerar el tratamiento
con un antagonista-TNF en pacientes con antecedentes de neoplasia, y al considerar la continuacin del tratamiento en pacientes que desarrollan una neoplasia. Con el conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia u otras neoplasias en pacientes
tratados con antagonistas-TNF. En ensayos clinicos con Cimzia y otros antagonistas-TNF se han notificado mas casos de linfoma y otras neoplasias entre los pacientes que estaban recibiendo antagonistas-TNF que en los pacientes control que estaban recibiendo placebo (ver seccién 4.8). En la etapa
post-comercializacidn, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con antagonistas-TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfoma y leucemia en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria altamente activa y de larga duracién, que complica la estimacidn del riesgo.
No se han realizado ensayos que incluyan pacientes con antecedentes de neaplasia o en los que el tratamiento con Cimzia continde tras haber desarrollado una neaplasia. Canceres de piel. Se han notificado también casos de melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con
antagonistas-TNF, incluyendo certolizumab pegol (ver seccion 4.8). Se recomienda el examen periddico de la piel, sobre todo en pacientes con factores de riesgo para el cancer de piel. Neoplasias pediatricas. Se han notificado neoplasias, algunas mortales, entre nifios, adolescentes y adultos jévenes
(hasta 22 afios de edad) tratados con antagonistas-TNF (inicio del tratamiento < 18 afios de edad) en la etapa post-comercializaci6n. Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. El resto de los casos representa una variedad de diferentes neoplasias e incluyen neoplasias raras normalmente
asociadas a la inmunosupresion. No se puede excluir el riesgo de desarrollo de neoplasias en nifios y adolescentes tratados con antagonistas-TNF. En pacientes tratados con antagonistas-TNF se han notificado casos post-comercializacién de linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL), Este raro
tipo de linfoma de células T cursan con una progresion muy agresiva y su desenlace es, por lo general, mortal. La mayorfa de los casos notificados con antagonistas-TNF ocurrieron en adolescentes y hombres jévenes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. Casi todos estos pacientes habian
recibido tratamiento con los inmunosupresores azatioprina y/o 6-mercaptopurina de forma concomitante con un antagonista-TNF durante o previo al diagndstico. No se puede descartar el riesgo de desarrollar linfoma hepatoesplénico de células T en pacientes tratados con Cimzia. Enfermedad pulmonar
abstructiva crnica (EPOC). En un ensayo clinico exploratorio que evaluaba el uso de otro antagonista-TNF, infliximab, en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) de moderada a grave, se registraron mas neoplasias, la mayorfa de pulmon, o cabeza y cuello, en pacientes en
tratamiento con infliximab en comparacion con el grupo control. Todos los pacientes tenfan un historial de tabaguismo importante. Por tanto, se debe tener precaucion cuando se utilice cualquier antagonista-TNF en pacientes con EPOC, asf como en pacientes con un elevado riesgo de sufrir neoplasias
por fumar en exceso. Insuficiencia cardiaca congestiva. Cimzia esté contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave (ver seccidn 4.3). En un ensayo clinico con otro antagonista-TNF se observé un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva y un aumento de la mortalidad debido
a esta patologia. También se han notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes con artritis reumatoide que estaban recibiendo Cimzia. Cimzia debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (clases I/Il de la NYHA). I tratamiento con Cimzia debe
interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca congestiva o presenten empeoramiento de los sintomas. Reacciones hematoldgicas. En raras ocasiones se han notificado casos de pancitopenia, incluyendo anemia aplasica, con antagonistas-TNF. En pacientes tratados con Cimzia se
han notificado reacciones adversas del sistema hematoldgico incluyendo citopenias clinicamente significativas (por ]., leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia) (ver seccion 4.8). Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente con su médico en caso de presentar signos y
sintomas de discrasias sanguineas o infeccion (por ej., fiebre persistente, hematomas, hemorragia, palidez) durante el tratamiento con Cimzia. En pacientes con anomalias f ldgicas significativas confirmadas debe considerarse la interrupcion del tratamiento con Cimzia. Acontecimientos
neuroldgicos. La utilizacion de antagonistas-TNF se ha asociado en raros casos con la nueva aparicion o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiogréfica de enfermedad desmielinizante, incluyendo esclerosis mltiple. En pacientes con trastornos desmielinizantes preexistentes o de
reciente aparicién deben considerarse cuidadosamente los beneficios y riesgos del tratamiento antagonista-TNF antes de iniciar el tratamiento con Cimzia. En pacientes tratados con Cimzia se han notificado casos raros de trastornos neurolégicos, incluyendo trastorno convulsivo, neuritis y neuropatia
periférica. Hipersensibilidad. Se han notificado en raras ocasiones reacciones de hipersensibilidad graves tras la administracion de Cimzia. Algunas de estas reacciones se observaron tras la primera administracion de Cimzia. Si ocurren reacciones graves se debe interrumpir inmediatamente la
administracion de Cimzia e iniciar el tratamiento apropiado. Se debe tener precaucion en pacientes que hayan experimentado una reaccidn de hipersensibilidad grave a otro antagonista-TNF, ya que hay escasos datos sobre el uso de Cimzia en estos pacientes. Sensibilidad al latex. El protector interior
de la aguja en el capuchon de Cimzia en cartucho para dispensador de dosis, contiene un derivado de Iétex de caucho natural (ver seccin 6.5). El contacto con el Iétex de caucho natural puede causar reacciones alérgicas graves en individuos sensibles al latex. Hasta la fecha no se ha detectado la
presencia de proteina de Iétex antigénica en el capuchdn extraible de la aguja de Cimzia en cartucho para dispensador de dosis. Sin embargo, no puede descartarse completamente un riesgo potencial de reacciones de hipersensibilidad en personas sensibles al ltex. Inmunosupresién. Debido a que
el factor de necrosis tumoral (TNF) media la inflamacion y modula la respuesta inmune celular, existe la posibilidad de que los antagonistas-TNF, incluyendo Cimzia, puedan causar inmunosupresidn, afectando a las defensas del huésped contra infecciones y neoplasias. Autoinmunidad. I tratamiento
con Cimzia puede dar lugar a la formacidn de anticuerpos antinucleares (AAN) y, con poca frecuencia, al desarrollo de un sindrome tipo lupus (ver seccion 4.8). Se desconoce el impacto del tratamiento a largo plazo con Cimzia sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Si un paciente desarrolla
sintomas parecidos a los de un sindrome tipo lupus después del tratamiento con Cimzia, se debe interrumpir el tratamiento. Cimzia no se ha estudiado especificamente en poblacion con lupus (ver seccidn 4.8). Vacunas. Los pacientes tratados con Cimzia pueden ser vacunados, excepto con vacunas
vivas. No se dispone de datos sobre la respuesta a vacunas vivas o sobre la transmision secundaria de infecciones por vacunas vivas en pacientes que reciben Cimzia. Las vacunas vivas no deben administrarse conjuntamente con Cimzia. En un ensayo clinico controlado con placebo en pacientes con
artritis reumatoide, se observd una respuesta de anticuerpos similar entre Cimzia y el grupo placebo cuando la vacuna neumocécica polisacérida y la vacuna contra la gripe se administraron conjuntamente con Cimzia. Los pacientes tratados con Cimzia y metotrexato concomitantemente tuvieron una
respuesta humoral mas baja en comparacion con los pacientes tratados dnicamente con Cimzia. La importancia clinica de esto se desconoce. Administracion concomitante con otros agentes biolégicos. En ensayos clinicos se han notificado infecciones graves y neutropenia con el uso concurrente de
anakinra (un antagonista de la interleuquina-1) o abatacept (un modulador CD28) y otro antagonista-TNF, etanercept, sin beneficio afiadido en comparacin con el tratamiento del antagonista-TNF solo. Por la naturaleza de los acontecimientos adversos abservados con la combinacién de otro
antagonista-TNF tanto con abatacept como con anakinra y otro antagonista-TNF, se ha visto que dichas combinaciones pueden producir una toxicidad similar. Por tanto, no se recomienda la utilizacién de certolizumab pegol en combinacién con anakinra o abatacept (ver seccion 4.5). Cirugia. La
experiencia sobre la seguridad de intervenciones quirrgicas en pacientes tratados con Cimzia es limitada. Si se planifica una intervencion quirdrgica debe tenerse en cuenta la semivida de eliminacion de 14 dias de certolizumab pegol. Los pacientes tratados con Cimzia que requieran cirugfa deben
ser estrechamente vigilados por la aparicidn de infecciones y se deben tomar las medidas apropiadas. Prueba del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPal. Se han detectado interferencias con ciertas pruebas de la coagulacion en pacientes tratados con Cimzia. Cimzia puede provocar un
aumento erréneo en los resultados de la prueba TTPa en pacientes sin anomalias de la coagulacin. Este efecto se ha observado mediante la prueba de TTP-Anticoagulante lpico (AL) y mediante las pruebas automaticas del tiempo de tromboplastina parcial activado estandar (STA-PTT) de Diagnostica
Stago, y las pruebas HemosIL APTT-SP liquido y HemoslL silica liofilizada de Instrumentation Laboratories. También pueden verse afectadas otras pruebas TTPa. No hay evidencia de que el tratamiento con Cimzia tenga efecto sobre a coagulacion in vivo. Después de que los pacientes reciban Cimzia
se debe tener precaucion con la interpretacion de las anomalias en los resultados de a coagulacion. No se ha observado interferencia con las pruebas del tiempo de trombina (TT) y del tiempo de protrombina (TP). Pacientes de edad avanzada. En los ensayos clinicos hubo una incidencia de infecciones
aparentemente superior entre los sujetos >B5 afios, en comparacién con sujetos mas jovenes, aunque la experiencia es limitada. Se debe tener precaucion cuando se trate a los pacientes de edad avanzada y prestar especial atencin a la aparicién de infecciones. 4.5 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. Baséndose en un anlisis farmacocinético poblacional, el tratamiento concomitante con metotrexato, corticosteroides, antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y analgésicos no mostré efectos sobre la farmacocinética de certolizumab pegol. No esta
recomendada la combinacion de certolizumab pegol y anakinra o abatacept (ver seccion 4.4). La administracidn conjunta de Cimzia con metotrexato no tuvo efecto significativo sobre la farmacocinética de metotrexato. En una comparativa entre ensayos la farmacocinética de certolizumab pegol parecio
similar a la observada previamente en sujetos sanos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil-Debe considerarse el uso de un método anticonceptivo adecuado para las mujeres en edad fértil. Para las mujeres que planeen quedarse embarazadas, puede considerarse el uso de
un método anticonceptivo durante los 5 meses posteriores a la Gltima administracién de Cimzia, debido a su tasa de eliminacidn, pero debe tenerse en cuenta también la necesidad de tratamiento de la mujer (ver mas abajo). Embarazo. Los datos derivados de 500 embarazos sequidos de forma
prospectiva y expuestos a Cimzia, con resultado conocido, que inclufan més de 400 embarazos con exposicion al farmaco durante el primer trimestre, no indican un efecto de malformaciones atribuibles a Cimzia. Sin embargo, la experiencia clinica disponible es demasiado limitada para, con una
certeza razonable, concluir que no existe un aumento del riesgo asociado a la administracion de Cimzia durante el embarazo. Los estudios en animales, utilizando un roedor anti-TNFa. de rata, no mostraron evidencia de alteracion de la fertilidad o dafio al feto. Sin embargo, son insuficientes para
determinar la toxicidad reproductiva en humanos. Debido a la inhibicion del TNFa, la administracién de Cimzia durante el embarazo podria afectar al desarrollo normal de la respuesta inmunitaria en el recién nacido. Cimzia solo debe usarse durante el embarazo si s clinicamente necesario. Los
estudios no clinicos sugieren un nivel bajo o insignificante de transferencia placentaria de un fragmento Fab homélogo de certolizumab pegol (no region Fc). En un estudio clinico 16 mujeres fueron tratadas durante el embarazo con certolizumab pegol (200 mg cada dos semanas o cada 400 mg cada
4 semanas). Las concentraciones plasméticas medidas de certolizumab pegol en 14 neonatos eran Inferiores al Limite de Cuantificacién (ILC) en 13 muestras; en una, la concentracion plasmatica de certolizumab pegol fue 0,042 pg/ml con una relacion plasmatica hijo/madre en el momento del
nacimiento del 0,09%. En las semanas 4y 8, las concentraciones de todos los recién nacidos fueron ILC. Se desconace el significado clinico de los bajos niveles de certolizumab pegol en los neanatos. Se recomienda esperar un minimo de 5 meses tras la dltima administracion de Cimzia a la madre
durante el embarazo antes de la administracion de vacunas vivas o atenuadas (p. e]., vacuna BCG), a menos que el beneficio de la vacunacidn supere claramente el riesgo tedrico de la administracion de vacunas vivas o atenuadas a los neonatos. Lactancia. En un estudio clinico en 17 mujeres en
periodo de lactancia tratadas con Cimzia, ha demostrado una minima transferencia de certolizumab pegol del plasma materno a la leche. EI porcentaje de la dosis materna de certolizumab pegol que llega a un lactante en un periodo de 24 horas, se estimd entre el 0,04% y 0,30%. Ademas, ya que
Cimzia es una proteina que se degrada en el tracto gastrointestinal tras la administracion oral, se espera que la biodisponibilidad absoluta del farmaco sea muy baja en un lactante. Consecuentemente, Cimzia puede usarse durante la lactancia. Fertilidad. En roedores macho se observaron efectos
sobre la movilidad de los espermatozoides y una tendencia a la reduccion en el nimero de espermatozoides sin efecto aparente sobre la fertilidad. En un ensayo clinico para evaluar el efecto de certolizumab pegol en los parametros de calidad del semen, 20 varones sanos fueron aleatorizados para
recibir una dosis (nica subcuténea de 400 mg de certolizumab pegol o placebo. Durante la etapa de seguimiento de 14 semanas, no se observaron efectos del tratamiento con certolizumab pegol en los pardmetros de calidad del semen comparado con placebo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. La influencia de Cimzia sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es pequeiia. Se pueden producir mareos (incluyendo vértigo, alteraciones de la vision y fatiga) tras la administracién de Cimzia ver seccion 4.8). 4.8 Reacciones adversas. Resumen del
‘perfil de sequridad. Artritis reumatoide. Cimzia se ha estudiado en 4.049 pacientes con artritis reumatoide en ensayos controlados y abiertos durante 92 meses. En los ensayos controlados con placebo, los pacientes que recibieron Cimzia tuvieron una duracién de la exposicion aproximadamente 4
veces superior en comparacidn con el grupo placebo. Esta diferencia en la exposicion esta debida fundamentalmente a que en los pacientes con placebo su retirada anticipada fue més probable. Ademds, los ensayos RA-1'y RA-II tuvieron una retirada obligatoria de no respondedores en la semana 16,
lamayorfa de los cuales estaban en el grupo placebo. La proporcidn de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a acontecimientos adversos durante los ensayos controlados fue del 4,4% para los pacientes tratados con Cimzia y del 2,7% para los pacientes tratados con placebo. Las reacciones
adversas més frecuentes estuvieron, segdn la clasificacién por drganos y sistemas, dentro del grupo de Infecciones e infestaciones, notificadas en el 14,4% de los pacientes con Cimzia y en el 8,0% de los pacientes con placebo, dentro del grupo de Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion, notificadas en el 8,8% de los pacientes con Cimzia y en el 7,4% de los pacientes con placebo, y dentro del grupo Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, notificadas en el 7,0% de los pacientes con Cimzia y 2,4% de los pacientes con placebo. Espondiloartritis axial. En un principio,
Cimzia se estudi6 en 325 pacientes con espondiloartritis axial activa (incluidas la espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial no radiografica) en el ensayo clinico AS001 durante 4 afios, el cual incluye una fase de 24 semanas controlada con placebo, sequida de un periodo de 24 semanas a
dosis ciega y un periodo de 156 semanas de tratamiento abierto. Posteriormente, Cimzia también se estudio en 317 pacientes con espondiloartritis axial no radiogréfica en un estudio controlado con placebo durante 52 semanas (AS0006). Cimzia también se estudid en pacientes con espondiloartritis
axial (incluida la espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial no radiografica) en un estudio clinico de hasta 96 semanas, que incluyd una fase de preinclusién abierta de 48 semanas de duracion (N = 736) sequida de una fase controlada con placebo de 48 semanas de duracidn (N = 313) en
pacientes en remision mantenida (C-OPTIMISE). Cimzia también se estudii6 en un ensayo abierto de 96 semanas en 89 pacientes con EspAax con antecedentes de exacerbaciones de uveitis anterior. En los 4 estudios, el perfil de seguridad para estos pacientes fue consistente con el perfil de seguridad
en artritis reumatoide y la experiencia previa con Cimzia. Artritis psoridsica. Cimzia se estudié en 409 pacientes con artritis psoridsica en el ensayo clinico PsAQ01 durante 4 afios, el cual incluye una fase de 24 semanas controlada con placebo, seguida de un periodo de 24 semanas a dosis ciega y un
periodo de 168 semanas de tratamiento abierto. El perfil de seguridad para los pacientes con artritis psoridsica tratados con Cimzia fue consistente con el perfil de seguridad en artritis reumatoide y la experiencia previa con Cimzia. Psoriasis en placas. Cimzia se ha estudiado en 1112 pacientes con
psoriasis en ensayos controlados y abiertos con un seguimiento de hasta 3 afios. En el programa clinico de fase Ill, tras el periodo inicial y de mantenimiento continud un periodo de tratamiento abierto de 96 semanas. Los perfiles de sequridad a largo plazo de Cimzia 400 mg cada 2 semanas y de
Cimzia 200 mg cada 2 semanas fueron por lo general similares y coherentes con las experiencias previas con Cimzia. Durante los ensayos clinicos controlados, la proporcidn de pacientes que presentaron acontecimientos adversos graves hasta la semana 16 fue del 3,5 % para Cimzia y del 3,7 % para




el placebo. La proporcidn de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a acontecimientos adversos en los ensayos clinicos controlados fue del 1,5 % entre los tratados con Cimzia y del 1,4 % entre los tratados con placebo. Las reacciones adversas més frecuentes notificadas hasta la semana
16 pertenecfan, segin la clasificacion por érganos y sistemas, a las clases Infecciones e infestaciones", notificadas en el 6,1 % de los pacientes tratados con Cimzia y en el 7 % de los tratados con placebo, Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion, notificados en el 4,1 % de
los pacientes tratados con Cimzia y en el 2,3 % de los tratados con placebo, y Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, notificados en el 3,5 % de los pacientes tratados con Cimzia y en el 2,8 % de los tratados con placebo. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas, al
menos posiblemente relacionadas con Cimzia, basadas principalmente en la experiencia de ensayos clinicos controlados con placebo y en los casos poscomercializacion se enumeran en la Tabla 1 segln la frecuencia y clasificacion por organos ik SIstemas Las categorias de frecuencia se definen de
la siguiente forma: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disy ). Las reacciones adversas se p en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1. Reacciones adversas en ensayos clinicos y postcomercializacion

SRR L __

Frecuente Inf i (incl ) abscesos), Poco frecuente Asmayy sintomas relacionados, derrame pleural y sus
viricas (incluyendo herpes zoster, papilomavirus e influenza) sintomas, congestion e inflamacidn del tracto respiratorio, tos
Poco frecuente Sepsis (incluyendo fallo multiorgénico, shock séptico), Rara Enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis
tuberculosis (enfermedad miliar, diseminada y extrapulmonar), )
infecciones fingicas (incluye oportunistas) frecuente Nausea
Poco frecuente Neoplasias del sistema linfético y sangre (incluyendo linfoma y leucemia), Poco frecuente Ascitis, Glceray perforacion gastrointestina, nflamacidn del
tumoes s6lidos, canceres de piel no melanoma, Iesmnes precancerosas tracto ga;trmr_\testhg\ (cuelquier ocalzacion), estomatits,
yendo leucoplasia oral, nevus melanacitico, tumores berignos dispepsia, distension abdominal, sequedad orofaringea
quistes (incluyendo papiloma cuténeo) Rara Odinofagia,hipermotiidad
fera Tumores gastrointestinles, melanoma Frecuente Hepatitis (incluyendo aumento de las enzimas hepéticas)
No conocida Carcinoma de células de Merkel*, sarcoma de Kaposi Poco frecuente H fa lincluyendo cirosi), colestagis, aumento de
Frecuente Trastornos eosinofiicos, leucopenia (incluyendo neutropenia, linfopenial labilirbing sanguinea
Poco frecuente Anemia, linfadenopatia, trombocitopenia, trombocitosis Rara Coleitiasis
Rara Pancitopenia, esplenomegalia, eritrocitosis, morfologfa Frecuente Beentema
anormel de los gotulos blencos Paco frecuente Alopecia, nuevo episodio o empeoramiento de la psoriasis (incluyendo
Poco frecuente Vasculitis, lupus eritematoso, hipersensibilidad al farmaco (incluyendo [RIERD pusttulu:a paln:jop‘lant‘aér)(\j/ tlrastnzjrnqs relaclllonados, ;Jéermatms y
shock anafildctico), reacciones alérgicas, autoanticuerpos positivos foteocscsn[z\amhr:: doglf:é Z\:n?enrt]a;gns;e?:z?er?sigigadsa;u denI:apsia
Rara Edema angioneurstico, sarcoidosis, enfermedad del suero, trastornos de las uias y de os lechos ungueales
aniculitis (incluyendo eritema nodoso), de los _— " ’ .
i SaslE dermatomiositris** Rara Exfoliacion y descamacion de la piel, trastornos vesiculares,
trastomos en [a textura del pelo, sindrome de Stevens-Johnson™*,
Rara Trastornos tiroideos eritema multiforme™*, reacciones liquenoides
Poco frecuente Desequilibrio electrolitico, dislipidemia, trastomos del Poco frecuente Trastomos lares, aumento de la quinasa sanguinea
apetito, cambio de peso
Rara eri S Poco frecuente Insuficiencia renal, sangre en orina, sfntomas uretrales y de la vejiga
Poco frecuente Ansiedad y cambios de humor (incluyendo los sintomas asociados) Rara Nefropatfa (incluyendo nefritis)
Rara Intento de suicidio, delirio, trastorno mental Poco frecuente Trastornos hemorrégicus uterinos y del ciclo menstrual
(incluyendo amenorrea), trastoros de la mama
Frecuente Dolores de cabeza (incluyendo migrafial, alteraciones sensitivas o
Rara Disfuncién sexual
Paco frecuente Neuropatas periféricas, mareo, temblor - o o i
Frecuente Pirexia, dolor (cualquier localizacion, astenia, prurito (cualquier
Rara Crisis, neuritis de pares craneales, alteracién de la localizacion), reacciones en el lugar de la inyeccion
coordinacion o del equilibrio
Poco frecuente Escalofrios, enfermedad de tipo gripal, percepcion de la
i is miltiple”, Si illain-Barré u , SU umos, ru
No conocida Esclerosis mdltiple*, Sindrome de Guillain-Barré* temperatura alterada, sudores nocturnos, rubor
Poco frecuente Trastornos visuales (incluyendo vision reducida), Rara Fistula (cualquier localizacion)
inflamacion del ojo y del pérpado, trastorno del lagrimeo ) i o
Paco frecuente Aumento de la fosfatasa alcalina sanguinea, prolongacién
Poco frecuente Tinnitus, vértigo del tiempo de coagulacion
Poco frecuente Cardiomiopatias (incluyendo insuficiencia cardiaca), trastornos Rara Aumento del &cido drico sanguineo
isquémicos de las anenas coronarias, arritmias (incluyendo fibrilacion . . o
auricular, palpitaciones Paco frecuente Lesiones en la piel, problemas de cicatrizacion
Rara Pericarditis, blogueo auriculoventricular
Frecuente Hipertension
*Estos acontecimientos se han relacionado con la clase de antagonistas-TNF, pero no se conoce la incidencia con certolizumab pegol.
Poco frecuente Hemorragia o sangrado (cualquier localizacion), hipercoagulacion " - ) .
(incluyendo tromboflebitis, embolia pulmonar), sicope, edema fincluyendo Estos acontecimientos se han relacionado con la clase de antagonistas-TNF.
periférico, facial), equimosis (incluyendo hematoma, petequias)
Rara Accidente cerebrovascular, arteriosclerosis, fendmeno de

Raynaud, livedo reticularis, telangiectasia

Las siguientes reacciones adversas adicionales se han observado con poca frecuencia con Cimzia en otras indicaciones: estenosis gastrointestinal y obstrucciones, deterioro de la salud fisica general, aborto espontaneo y azoospermia. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Infecciones.
En los ensayos clinicos en artritis reumatoide controlados con placebo la frecuencia de la incidencia de casos nuevos de infecciones fue 1,03 por paciente/afio para todos los pacientes tratados con Cimzia y 0,92 por paciente/afio para los pacientes tratados con placebo. Las infecciones consistieron
fundamentalmente en infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones del tracto urinario, e infecciones del tracto respiratorio inferior e infecciones virales por herpes (ver las secciones 4.3y 4.4). En los ensayos clinicos en artritis reumatoide controlados con placebo hubo mas nuevos casos de
infecciones graves en los grupos de tratamiento con C|mzwa (0, 07 por paciente/afio para mdas las dosis) en comparacién con los grupos placebo (0,02 por paciente/afio). Las infecciones graves mas frecuentes incluyeron neumonia, infeccion por tuberculosis. Las infecciones graves también incluian
infecciones oportunistas invasivas (por ej., | fingica, fiosis y herpes zoster diseminado). No hay evidencia de un aumento del riesgo de infecciones con la exposicion continua a lo Iargo del Uempu (ver seccion 4.4). La tasa de incidencia de casos nuevos de infecciones
en los ensayos clinicos de psoriasis controlados con placebo fue de 1,37 paciente-afio para todos los pacientes tratados con Cimzia y de 1,59 paciente-afio para los pacientes tratados con placebo. Las inf consi principal en infecciones de las vias respiratorias superiores e
infecciones viricas (incluidas infecciones por herpes). La incidencia de infecciones graves fue de 0,02 paciente-afio entre los pacientes tratados con Cimzia. No se han notificado infecciones graves en los pacientes tratados con placebo No hay evidencia de un aumento del riesgo de infecciones con
la exposicion continuada a lo largo del tiempo. Neaplasias y trastornos linfoproliferativos. En los ensayos clinicos en artritis reumatoide con Cimzia, en los que fueron tratados un total de 4.049 pacientes, lo que rep 9277p fafio, excluyendo el céncer de piel no melanoma, se observaron
121 neoplasias incluyendo 5 casos de linfoma. En los ensayos clinicos en artritis reumatoide con Cimzia, los casos de linfoma se encontraron con una tasa de incidencia de 0,05 por 100 pacientes/afio y el melanoma con una tasa de incidencia de 0,08 por 100 pacientes/afio (ver seccion 4.4). Se observo
también un caso de linfoma en el ensayo clinico en Fase lll de artritis psoriasica. En un total de 1112 pacientes incluidos en los ensayos clinicos en psoriasis con Cimzia, que representan 2300 pacientes/afio, se han observado, excluyendo el cancer de piel no melanoma, 11 neoplasias malignas, incluido
1 caso de linfoma. Autoinmunidad. En los estudios pivotales en artritis reumatoide, de los pacientes que al inicio eran AAN negativos el 16,7% de los tratados con Cimzia desarrollaron valores de AAN positivos, en comparacion con el 12,0% de los pacientes en el grupo placebo. De los pacientes que
al inicio eran anticuerpos anti-dsDNA negativos el 2,2% de los tratados con Cimzia desarrollaron valores de anticuerpos anti-dsDNA positivos, en comparacion con el 1,0% de los pacientes en el grupo placebo. Tanto en los ensayos clinicos de seguimiento abiertos como en los controlados con placebo
en artritis reumatoide se notificaron con poca ia casos de sind de tipo lupus. R se han notificado otras enfermedades mediadas por el sistema inmunitario; no se conoce la relacion causal con Cimzia. No se conoce el impacto del tratamiento a largo plazo con Cimzia sobre el
desarrollo de enfermedades autoinmunes. Reacciones en el lugar de la inyeccidn. En los ensayos clinicos en artritis reumatoide controlados con placebo el 5,8% de los pacientes tratados con Cimzia desarrollaron reacciones en el lugar de a inyeccion como eritema, picor, hematoma, dolor o hinchazon,
en comparacion con el 4,8% de los pacientes que recibieron placebo. En el 1,5% de los pacientes tratados con C|mzwa se observé dolor en el lugar de la inyeccion, sin que en ningln caso condujera a retirada. Aumento de la creatina fosfoquinasa. La frecuencia del aumento de la creatina fosfoquinasa
(CPK) fue generalmente mayor en pacientes con EspAax en comparacion con la poblacién con AR. La f sei 6 tanto en los paci tratados con placebo (2,8% vs 0,4% en las poblaciones de EspAax y AR, respectivamente) como en los pacientes tratados con Cimzia (4,7% vs 0,8%
en las poblaciones con EspAax y AR, respectivamente). Los aumentos de CPK en el estudio de EspAax fueron en la mayoria de leves a moderadus, breves en su naturaleza y con un significado clinico no conacido y sin casos que llevaran al abandono. Notificacidn de sospechas de reacciones adversas.
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis. Durante los ensayos clinicos no se observo toxicidad limitante de la dosis. Se administraron dosis miltiples de hasta 800 mg por via subcuténea y de 20 mg/kg por via intravenosa. En caso
de sobredosis se recum|enda realizar un sequimiento exhaustivo de los pacientes con el fin de detectar cualquier reaccion o efecto adverso e iniciar inmediatamente el tratamiento sintomatico apropiado. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Acetato de sodio. Cloruro de sodio.
Agua para pref bles. 6.2 tibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con atros. 6.3 Periodo de validez. 2 afios. Ver también la seccion 6.4 para consultar el periodo de validez en relacién con la conservacidn a temperatura
ambiente hasta un maximo de 75°C. 6.4 Precauciones especlales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar el cartucho para dispensador de dosis en el embalaje exterior para protegerla de la luz. Los cartuchos para dispensador de dosis pueden conservarse
a temperatura ambiente (no superior a 25°C) durante un periodo Gnico méximo de 10 dias protegidos de la luz. Al final de este periodo los cartuchos para dispensador de dosis deben usarse o desecharse. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Cartucho para dispensador de dosis de 1 ml que
contiene una jeringa precargada (vidrio tipo I) con un tapdn de émbolo (bromobutilo). La jeringa precargada contiene 200 mg de certolizumab pegol. El protector de la aguja es de caucho estireno butadieno, el cual contiene un derivado de Iétex de caucho natural (ver seccion 4.4). Envase con 2 cartuchos
para dispensador de dosis y 2 toallitas con alcohol. Envase mdltiple que contiene 6 cartuchos para dispensador de dosis (3 envases de 2) y 6 toallitas con alcohol (3 envases de 2). Envase maltiple que contiene 10 cartuchos para dispensador de dosis (5 envases de 2) y 10 toallitas con alcohol (5 envases
de 2). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. En el prospecto se dan instrucciones detalladas para la preparacin y administracion con el cartucho para dispensador de dosis de Cimzia y
en el manual de usuario suministrado con el producto electromecdnico de inyeccion ava. Este medicamento es para un solo uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €, se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR
DELA AUTORIZACION DE CUMERCIALIZACION UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas. Bélgica. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/09/544/008. EU/1/09/544/009. EU/1/09/544/010. 9, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 1 de Octubre de 2009. Fecha de la dltima renovaci6n: 16 de Mayo de 2014. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 09/2021. La informaci6n detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu. PRESENTACION Y PRECIO. Cimzia 200 mg solucion inyectable, 2 cartuchos para dispensador de dosis y 2 toallitas con alcohol. PVL: 948,00 €; PVP: 100391 €; PVP iva: 104,07 €. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta
médica. Diagndstico Hospitalario. Medicamento sujeto a reservas singulares en el ambito del Sistema Nacional de Salud, para su dispensacion en los Servicios de Farmacia de los Hospitales a los pacientes no hospitalizados, sin necesidad de visado. (Rev. 12/Octubre 2021)




