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en T1 (alaizquierda) y Stir (a la derecha)

En relacién con las imagenes que se
presentan, ¢.cual de los siguientes
diagndsticos cree mas probable?

a. Metastasis 6sea secundaria a
adenocarcinoma gastrico.

b. Mieloma multiple.

c. Aplastamiento vertebral de origen
osteoporotico.

d. Espondilodiscitis infecciosa.
e. Osteosarcoma.

Figura 1. RM de columna lumbar donde se observan datos de
lisis parcial de L4 y L5, con hipercaptacion del espacio discal
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Figura 2. SPECT-TAC tras la administracién de Ga67 donde
se objetiva intensa captacion del trazador en espacio
intervertebral L4-L5, en la mitad inferior del cuerpo vertebral
adyacente de L4 y en el cuerpo vertebral de L5, sugerente de
espondilodiscitis infecciosa

Figura 3. TAC abdominal donde se puede apreciar la aguja
dentro del absceso retroperitoneal en psoas adyacente a L4



Absceso gliteo en paciente con lumbalgia crénica

imagen comentada

A. Gallego Flores, et al.

Mujer de 71 aiios con antecedentes personales de diabe-
tes mellitus (DM), osteoporosis con fracturas vertebrales
y enfermedad de Still del adulto en tratamiento con cor-
ticoides, metotrexato y tocilizumab, que acude repetida-
mente al servicio de urgencias por dolor lumbar izquierdo
irradiado hasta la nalga, sin fiebre, leucocitosis, elevacion
de reactantes de fase aguda u otros signos de alarma
acompanantes; es reiteradamente catalogada de lumbal-
gia mecanica y tratada con analgésicos. En esta ocasion
es ingresada por presentar absceso glateo izquierdo, que
relaciona con alguna inyeccién intramuscular, y una nue-
va fractura vertebral en L5.

Durante el ingreso, se instaur6 cobertura antibiética em-
pirica para inmunodeprimidos, se dren6 el absceso gliteo
y se realizaron cultivos del material drenado, de sangre y
de orina, resonancia magnética (RM) lumbar y gamma-
grafia 6sea. Todos los cultivos fueron negativos. Las ima-
genes obtenidas mediante RM (figura 1) y gammagrafia
(figura 2) fueron sugestivas de espondilodiscitis infeccio-
sa L4-L5 y absceso psoas-iliaco. Se realiz6 una tomogra-
fia axial computarizada (TAC) abdominal (figura 3) para
drenar el absceso de psoas. Tras un mes de tratamiento
antibiético intravenoso, se realiz6 TAC de control y se com-
probé la evolucion favorable de la lesion. Se procedi6 al
alta hospitalaria, y la paciente continué tratamiento an-
tibiético oral en su domicilio durante otros 2 meses. El
cuadro se resolvié favorablemente con tratamiento con-
servador.

La espondilodiscitis infecciosa es una entidad infrecuen-
te en la que el hueso vertebral y el disco adyacente son
colonizados por microorganismos, con mayor frecuencia
por Staphylococcus aureus (40-50%). En nuestro medio
también son frecuentes la tuberculosis y la Brucella. No
obstante, en uno de cada tres casos no se logra identifi-

car ningin microorganismo. Los factores predisponentes
mas habituales son la DM, la inmunodepresion, las neo-
plasias, el abuso de drogas por via parenteral, el alcoho-
lismo, la hemodiélisis y la edad avanzada. La inexpresivi-
dad de los sintomas y la prevalencia de la lumbalgia,
especialmente en pacientes inmunodeprimidos y con pa-
tologia raquidea subyacente, pueden retrasar el diagnés-
tico y favorecer la aparicién de abscesos extrarraquideos,
que pueden dar lugar a complicaciones neurolégicas pre-
ferentemente del psoas-iliaco, e incluso intrarraquideos.
La terapia bioldgica anticitocina, muy eficaz en el control
de la enfermedad de Still, pudo contribuir a la extension
y al enmascaramiento del proceso infeccioso. Los estu-
dios de imagen son esenciales para llegar a un diagndsti-
co. La RM es la técnica mas sensible. La TAC permite ac-
ceder a la lesién, tomar muestras para cultivo y drenar los
abscesos. El tratamiento requiere la administracién pro-
longada de antibiéticos por via intravenosa. La cirugia se
reserva para prevenir deformidades importantes, realizar
descompresién en pacientes con déficit neurolégico im-
portante y/o progresivamente creciente y desbridar absce-
sos de gran tamafio.

Nuestra paciente presentaba varios factores predisponen-
tes, como DM, inmunodepresion y edad avanzada. La in-
hibicion del efecto de la IL-6 en nuestra paciente fue muy
eficaz en el control de la enfermedad de Still, pero tam-
bién enmascar6 la sintomatologia de la espondilodiscitis,
la elevacién de la PCR y la aparicién de fiebre.

Bibliografia

Bari SF, Khan A, Lawson T. C reactive protein may not be reliable as a marker of severe
bacterial infection in patients receiving tocilizumab. BMJ Case Rep. 2013.

Cottle L, Riordan T. Infectious spondylodiscitis. J Infect. 2008; 56(6): 401-412.

Honan M, White GW, Eisenberg GM. Spontaneous infectious discitfis in adults. Am J Med.
1996; 100(1): 85-89.

Lew DP, Waldvogel FA. Osteomyelitis. Lancet. 2004; 364(9431): 369-379.



reumapractica. 2013; 2(3): 62-63

habilidades profesionales
GESTION DEL

CONOCIMIENTO

La Web 2.0 al servicio de la Reumatologia (l)

J. Gonzdlez de Dios

Servicio de Pediatria. Hospital General Universitario de Alicante. Universidad Miguel Herndndez. Alicante.

Codirector de Evidencias en Pediatria

De la Web 1.0 a la Web 2.0

Esta claro que Internet se ha convertido en una herramien-
ta necesaria en nuestra actividad profesional, y también
personal. La World Wide Web (WWW, W3, la Web o la Red)
ha irrumpido en nuestra vida, y en medicina es una de las
responsables del avance en la formacién e informacion,
pero también ha contribuido al fenémeno de la «infoxica-
cién» (o fenémeno de intoxicacion por exceso de informa-
cion). En un primer momento, Internet se utilizaba como
un recurso para encontrar y almacenar informacién, y éra-
mos simples usuarios pasivos. La evolucion y revolucion
en la Red la ha transformado en un lugar donde la infor-
macién se genera, se comparte y se modifica; los usua-
rios agregan valor afiadido, y ya formamos parte del cono-
cimiento que se genera, lo que nos ha convertido en
usuarios activos. Los antiguos servicios que ofrecia Inter-
net acabaron recibiendo el nombre de Web 1.0. Al movi-
miento generado posteriormente se lo conoce como Web
2.0 o Web social.

3Qué es la Web 1.02

Es la forma més basica que existe de WWW, inicialmente
con navegadores s6lo de texto bastante rapidos. Después
surgio el lenguaje HTML (Hyper Text Mark Language), que
hizo las paginas web mas agradables a la vista, y los pri-
meros navegadores visuales como Internet Explorer, Net-
scape, etc. La Web 1.0 es sélo de lectura: el usuario no
puede interactuar con el contenido de la pagina (comen-
tarios, respuestas, citas, etc.), y esté totalmente limitado
a lo que el webmaster sube a ésta.

3Qué es la Web 2.02

El' movimiento llamado Web 2.0 (o Web social) supone una
nueva plataforma de comunicacion, cuyos principios fun-
damentales son la participacion y colaboracién por parte
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de los usuarios en la creacién y uso de la informacion. La
filosofia de la Web 2.0 se basa en la democratizacion de
la informacién, es decir, en la universalidad y el acceso li-
bre a ella, con Internet como punto de encuentro para el
trabajo colectivo. Para hacer esto posible ha surgido una
nueva generacion de herramientas web como los blogs, las
distintas «wikis» o las redes sociales, que permiten com-
partir e intercambiar informacién de forma agil. Gracias a
estas aplicaciones, los usuarios pueden participar en la
creacién de contenidos, asi como reutilizarlos, actualizar-
los o enriguecerlos con sus opiniones y valoraciones. Y ade-
mas, pueden conversar, compartir o establecer relaciones
sociales, afiadiendo valor al servicio. Se constituye asi una
arquitectura de participacion, pues las contribuciones de
los usuarios son las que construyen el propio conocimien-
to colectivo. Anteriormente, los usuarios eran simples es-
pectadores; ahora ellos son el motor, y su interaccion es la
que propicia la creacién de la informacién, en cambio cons-
tante, y cuanta mas gente participe méas mejorara.

En el campo de la medicina (también en Reumatologia),
la Web 2.0 abre un nuevo mundo de posibilidades: es una
nueva forma de comunicacién que surge entre los profe-
sionales. No hay que olvidar, sin embargo, que la Web 2.0
supone asimismo un beneficio para los pacientes, y que
también establece una nueva forma de relacion entre el
médico, los pacientes y sus familias.

Recursos de la Web 2.0 en Reumatologia

En la tabla 1 se exponen los principales recursos de la
Web 2.0, que hemos clasificado en cuatro tipos: comuni-
cacion, difusion, colaboracién y multimedia.

Recursos de comunicacién

Blogs o bitacoras

Es un sitio web pensado para usarse como una especie de
diario on-line que utilizan uno o varios usuarios para publi-
car articulos o noticias, los denominados «post» (entradas).
La tematica de los blogs es muy variada y, aunque es difi-
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Tabla 1. Principales mecanismos
de informacién de la Web social

Comunicacién en la Web

* Blogs o bitacoras

e Microblogging: Twitter

 Redes sociales: Facebook, LinkedIn, Google+

Difusién en la Web

* Sindicacion de contenidos (RSS) y agregadores: Google
Reader, Bloglines, Netvibes, FeedReader

e PodCasts

e VideoCasts

Colaboracién en la Web

e Wikis: Wikipedia y el resto de proyectos Wiki (Wiktionary,
Wikisource, Wikibooks, etc.)

e Marcadores sociales: CiteUlike, Delicious, Diingo, etc.

Multimedia en la Web

e Alojamiento y «sitio» Web para compartir videos: YouTube

e Alojamiento y «sitio» Web para compartir fotografias: Flickr,
Picasa, Instagram

e Alojamiento y «sitio» Web para compartir documentos:
Slideshare, GoogleDocs

cil saberlo con exactitud, la «blogoteca» en Espafia aborda
los siguiente temas (noviembre de 2013): «Personal» (9.850
blogs), «Cultura y tendencias» (8.250), «Ciencia y tecno-
logia» (6.100), «Actualidad» (5.400), «Viajes» (3.800),
«Deportes» (3.000), «Salud y vida sana» (1.000)... Los
blogs sobre sanidad son importantes, pero no los méas pre-
valentes. Los blogs suelen actualizarse diariamente (o con
el ritmo que se desee) y su uso es sencillo. La edicion y
publicacién se realiza con servicios gratuitos como Blogger
o Wordpress. Los articulos se recopilan de forma cronol6-
gica, apareciendo primero el mas reciente. Habitualmente
existe una «blogroll», una lista de enlaces a otros blogs.
Los articulos pueden ser comentados por otros usuarios,
los contenidos pueden etiquetarse para «indexarlos», de
modo que su busqueda sea mas facil. Se estima que hay
mas de 200 millones de blogs en el mundo, y que cada dia
hay 1,5 millones de nuevos «posts» en todo el mundo.

Ejemplos de blogs en Reumatologia son: Reumails. Reu-
matologia al dia (http://reumails.blogspot.com.es/) y My
share of Rheumatology (http://zandbelt.wordpress.com/).

Microblogging: Twitter

Permite enviar «<micromensajes» con un maximo de 140 ca-
racteres (tweets), y los usuarios pueden suscribirse al Twit-
ter de otros usuarios (se los denomina «seguidores» o «fol-

lowers»). Es una herramienta idénea para informar de
nuevos servicios, referenciar informaciones diversas y re-
transmitir eventos, pero también es una herramienta para
dialogar y colaborar. Es el medio de comunicacién 2.0 mas
usado por los médicos.

Hay méas de 600 millones de usuarios registrados, y se
envian unos 140 millones de tweets cada dia.

Ejemplos de Twitter en Reumatologia son: Sociedad Es-
pafiola de Reumatologia (@SEReumatologia) y Arthritis
Foundation (@arthritis_org).

Redes sociales

e Facebhook. Esta red social es una plataforma para co-
municarnos y compartir, con usuarios que conocemos,
informacién, fotos, videos y enlaces. Ademas, los usua-
rios pueden participar en las comunidades que les
interesen. Facebook también ofrece la posibilidad de
enviar mensajes privados a nuestros contactos (o «ami-
gos») y permite crear eventos e invitar a otros usuarios
a participar en ellos. Se dice que es el tercer «pais»
del mundo, pues tiene 1.200 millones de usuarios ac-
tivos, en donde mas de 35 millones actualizan su si-
tuacién cada dia, con mas de 2,5 millones de fotos su-
bidas al sitio cada mes.

Ejemplos de Facebook en Reumatologia son: The Jour-
nal of Rheumatology (https://www.facebook.com/jour-
nalofrheumatology) y Sociedad Peruana de Reumatolo-
gia (https://www.facebook.com/socreuma).

LinkedIn. Es una plataforma de interaccién de profesiona-
les en la que pueden intercambiar experiencias para mejo-
rar su praxis laboral. El portal permite crear grupos de in-
terés alrededor de iniciativas o proyectos concretos, hacer
o responder preguntas, publicar o buscar puestos de traba-
jo. Tiene mas de 250 millones de usuarios registrados, y
cada semana se crean un millén de cuentas nuevas.
Ejemplos de LinkedIn en Reumatologia son: Sociedad Es-
pafiola de Reumatologia (http://www.linkedin.com/com-
pany/sociedad-espa-ola-de-reumatolog-a) y Reumar Reu-
matologia Argentina (http://uk.linkedin.com/company/
reumar-reumatologia-argentina).

Google+. Aunque es la red social mas joven, ya cuenta
con mas de 500 millones de usuarios registrados y con
ritmo de crecimiento mayor que otras redes sociales.
Un ejemplo de Google+ en Reumatologia es Reumato-
logia en Latinoamérica (https://plus.google.com/com-
munities/100534750773462510620).

Continda en el siguiente nimero de la revista
«La Web 2.0 al servicio de la Reumatologia (lI)»
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Cimzia 200 mg solucién inyectable. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada jeringa precargada confiene 200 mg de certolizumab pegol en un ml. Certolizumab pegol es un fragmento Fab’ de
un anticuerpo humanizado recombinante contra el factor de necrosis fumoral a (TNFa) expresado en Escherichia colfy conjugado con polietilenglicol (PEG). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Solucion
inyectable en jeringa precargada. 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 combinacion con mefofrexato
(MTX) et indicado para el tratamiento de la arfritis reumatoide (RA) activa de moderada a grave en pacientes adultos, cuando la respuesta a farmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad (FAMES) incluyendo metofrexato, haya sido inadecuada.
(imzia puede administrarse en monoterapia cuando exista intolerancia al metofrexato o cuando el frafamiento confinuado con metotrexato no sea adecuado. Cimzia ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular valorado radiogréficamente y
mejorar la funcion fisica, cuando se administra en combinacion con metotrexato. Espondiloartrifis axial Cimzia esta indicado para el tratamiento de espondiloartritis axial activa grave en pacientes adultos, que comprenden: Espondilifis anquilosante (AS) Adultos con
espondiltis anquilosante activa grave que hayan tenido una respuesta inadecuada o son intolerantes a medicamentos anfiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Espondiloartritis axial sin evidencia radiogrdfica de AS Adultos con espondiloartritis axial activa grave
sin evidencia radiogrdfica de AS pero con signos objefivos de inflamacion por PCR y/o MRI elevado, que hayan tenido una respuesta inadecuada o son infolerantes a los AINEs. Arfitis psoridsica Cimzia en combinacion con MTX, estd indicado para el fratamiento
de la artrifis psoridsica activa en adultos, cuando la respuesta previa al fratamiento con FAMES haya sido inadecuada. Cimzia puede administrarse en monoterapia cuando exista infolerancia al mefotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no
seq adecuado. 4.2 Posologia y forma de administracion El fratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en el diagndstico y tratamiento de las enfermedades para los cuales Gimzia estd indicado. Debe entregarse
una tarjeta de alerta especial a los pacientes. Posologia Dosis de carga La dosis inicial recomendada de Cimzia para pacientes adultos es de 400 mg (administrado como 2 inyecciones subcutdneas de 200 mg cada una) en los semanas 0, 2y 4. En artrifis reuma-
toide y artrifis psoridsica, durante el frafamiento con Cimzia se debe confinuar uilizando MTX cuando sea apropiado. Dosis de mantenimiento Arfritis reumatoide Despugs de la dosis de inicio, lu dosis de mantenimiento recomendada de Cimzia para los pacientes
adultos con arfitis reumatoide es de 200 mg cada 2 semanas. Una vez se confirma la respuesta dlinica, se puede considerar una dosis alternativa de mantenimiento de 400 mg cada 4 semanas. Durante el fratamiento con Cimzia se debe continuar utilizando MTX
cuando sea apropiado. Espondiloartriis 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 0 400 mg cada 4 semanas. Artritis psoridsica Después de
la dosis de inicio, la dosis de mantenimiento recomendada de Cimzia para los pacientes adultos con arfritis psoridsica es de 200 mg cada 2 semanas. Una vez se confima la respuesta clinica, se puede considerar una dosis alternativa de mantenimignto de 400
mg cada 4 semanas. Durante el frafamiento con Cimzia se debe continuar utilizando MTX cuando sea apropiado. Para lus indicaciones anteriores, los datos disponibles sugieren que la respuesta dlinica se alcanza normalmente dentro de las 12 primeras semanas
de tratamiento. La confinuacion del tratamiento debe ser cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no hayan mostrado evidencia de beneficio terapéutico dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. Dosis olvidada Los pacientes que hayan olvidado
una dosis deben ser advertidos de inyectarse la siguiente dosis de Cimzia tan pronto como lo recuerden y confinuar inyectdndose las dosis siguientes como se les indico originalmente. Poblacidn pedidtrica (<18 afios) No se ha establecido la sequridad y eficacia de
(imzia en nifios y adolescentes menores de 18 arios. No hay datos disponibles. Pacientes de edad avanzada (=65 arios) No se necesita ajuste de dosis. No se observ ningdn efecto de la edad en los andlisis farmacocinéticos poblacionales. Insuficiencia hepdtica
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 precargada (1 ml) debe administrarse Gnicamente como inyeccion subcutdnea. Las zonas
adecuadas para la inyeccion incluyen el muslo o el abdomen. Tras un adecuado entrenamiento en la técnica de inyeccin, los pacientes pueden autoinyectarse este medicamento usando la jeringa precargada si su médico lo considera apropiado y con el seguimien-
to médico necesario. La jeringa precargada con protector de la aguja debe usarse solo por profesionales sanitarios. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Tuberculosis activa v ofras
infecciones graves como sepsis o infecciones oportunistas (ver seccion 4.4). Insuficiencia cardiaca de moderada a grove (closes Ill/IV segdn lo dlusificacion de la NYHA) (ver seccion 4.4). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Infec
ciones Los pacientes deben ser estrechamente vigilados para detectar signos y sinfomas de infecciones incluyendo tuberculosis antes, durante y después del trafamiento con Cimzia. Debido a que la eliminacion !e (imzia puede llevar hasta 5 meses, la vigilancia
debe continuar a lo largo de todo este periodo (ver seccion 4.3). El tratamiento con Cimzia no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas clinicamente importantes, incluyendo infecciones crdnicas o localizadas, hasta que estén confroladas (ver seccion
4.3). Los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientras estén bajo frafamiento con Cimzia deben ser estrechamente vigilados. La administracion de Cimzia debe inferrumpirse 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, induyendo el uso concomitante de
medicamentos inmunosupresores. Los pacientes con artrifis reumatoide pueden no manifestar los sintomas tipicos de infeccion, incluyendo figbre, debido a su enfermedad y a la medicacion concomitante. Por tanto, la deteccion temprana de cualquier infeccion,
especialmente las presentaciones clinicas atipicas de una infeccion grave es ciitico para minimizar retrasos en el diagnéstico e inicio del tratamiento. Se han nofificado infecciones graves, incluyendo sepsis y tuberculosis (incluyendo tuberculosis miliar, diseminada
y extrapulmonar) e infecciones oportunistas (por ej. histoplasmosis, nocardia, candidiasis) en pacientes que recibion Cimzia. Algunos de estos acontecimientos fueron mortales. Tuberculosis Antes de iniciar el frafamiento 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 exposician previa a pacientes con fuberculosis activa y frafamien-
to inmunosupresor previo y,/o actual. Se deben realizar pruebas de deteccion adecuadas, por ej. prueba cutdnea de la tuberculina y radiografia de torax, en todos los pacientes (aplicando las recomendaciones locales). Se recomienda anotar la realizacion de estas
pruebas en la tarjeta de alerta para el paciente. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutdnea de la tuberculina, especialmente en pacientes que estdn gravemente enfermos o inmunodeprimidos. Si antes o durante el tratamiento con
(imzia se diagnosfica tuberculosis activa, el tratamiento no debe iniciarse y debe suspenderse (ver seccion 4.3). Si se sospecha fuberculosis inacfiva (“lafente”), se debe consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de la fuberculosis. En fodas los
situaciones descritas mds abajo, el balance beneficio /riesgo del tratamiento con Cimzia debe ser cuidadosamente considerado. Si se diagnostica tuberculosis latente debe iniciarse un frafamiento anfituberculoso adecuado y de acuerdo con las recomendaciones
locales antes de comenzar el fratamiento con Cimzia. En pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los cuales no pueda confirmarse un trafamiento 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 ufilizacion de un tratamiento anfi-tuberculosis antes de iniciar el frafamiento con Cimzia. Si existe alguna posibilidad de una infeccion por tuberculosis latente, se debe
plantear la realizacion de pruebas biologicas para la deteccion de tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con Cimzia, sin importar la vacunacion BCG. Se debe aconsejar a los pacientes que consulten con su médico i aparecen signos o sintomas que sugieran
una infeccion tuberculosa (por ef. fos persistente, debilidad/pérdida de peso, febricula, apatia) durante o después del tratamiento con Cimzia. Reactivacién del virus de lo Hepatitis B (VHB) Se ha producido reactivacién de la hepatitis B en pacientes que recibieron
un anfagonista TNF incluyendo Cimzia, y que son portadores crdnicos de esfe 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 a la 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
cuidodosamente monitorizados para defectar cualquier signo y/o sinfoma 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 anfagonistas 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 frafo-
miento antiviral eficaz junfo con un fratamiento de soporte adecuado. Neoplasias y trastoros linfoproliferativos No se conoce el papel que puede fener el tratamiento antagonista del TNF en el desarrollo de neoplasias. Se debe tener precaucion al considerar el
tratamiento con un antagonista del 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 del TNF. En ensayos clinicos con Cimzia y otros antagonistas del TNF se han nofificado més casos de linfoma y ofras neoplasias entre los pacientes que estaban recibiendo antagonistas
del TNF que en los pacientes control que estaban recibiendo placebo (ver seccion 4.8). En lu etapa post-comercializacion, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con antagonistas de TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfoma y leucemia en
pacientes con arritis 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 del 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. Neaplasias pedidtricas Se han nofificado neoplasias, algunas mortales, entre nifios, adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios de edad) ratados con antagoni-
stas del TNF (inicio del trafamiento < 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 del TNF. En pacientes tratados con antagonistas del TNF se han nofificado casos post-comercializacién de linfoma hepo-
toesplénico de células T (HSTCL), Este raro fipo de linfoma de células T cursan con una progresion muy agresiva y su desenlace es, por lo general, mortal. La mayoria de los casos nofificados con antagonistas del TNF ocurrieron en adolescentes y hombres jovenes
con enfermedad de Crohn o colis ulcerosa. Casi fodos estos pacientes habian recibido tratamiento con los imunosupresores azatioprina y/o é-mercaptopurina de forma concomifante con un antagonista del TNF durante o previo al diagnéstico. No se puede descar-
tar 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 ofro antagonista del TNF, infliximab, en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de moderada a grave, se registraron més neoplasias, lo mayoria de pulman, o cabeza y cuello, en pacientes en frafamiento con infliximab en comparacion con el grupo control. Todos los pacientes tenian un histo-
rial de tabaquismo importante. Por tanto, se debe tener precaucion cuando se utilice cualquier antagonista del TNF en pacientes con EPOC, asi como en pacientes con un elevado riesgo de sufrir neoplasias por fumar en exceso. Insuficiencia cardiaca congestiva
(imzia estd contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave (ver seccion 4.3). En un ensayo dlinico con otro antagonista del TNF se observd un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congesfiva y un aumento de la mortalidad debido a esta patologia.
También se han nofificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes con artrifis reumatoide que estaban recibiendo Cimzia. Cimzia debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (clases /11 de la NYHA). El frafomiento con
(imzia debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca congestiva o presenten empeoramiento de los sinfomas. Reacciones hematoldgicas En raras ocasiones se han nofificado casos de pancitopenia, incluyendo anemia apldsica, con antago-
nistas del TNF. En pacientes tratados con Cimzia se han notificado reacciones adversas del sistema hematolagico incluyendo citopenias clinicamente significativas (por ej. 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 ef. fiebre persistente, hematomas, hemorragia, palidez) durante el tratamiento con Cimzia. En pacientes con anomalias he-
matologicas significativas confirmadas debe considerarse la interrupcion del tratamiento con Cimzia. Acontecimientos neuroldgicos La utilizacion de antagonistas del TNF se ha asociado en raros casos con o nueva aparicion o exacerbacion de los sintomas clinicos
y/0 evidencia radiogrdfica de enfermedad desmielinizante, incluyendo esclerosis mltiple. En pacientes con trastornos desmiglinizantes preexistentes o de reciente aparicion deben considerarse cuidadosamente los beneficios y riesgos del frafamiento anfagonista
del TNF antes de iniciar el tratamiento con Cimzia. En pacientes tratados con Cimzia se han nofificado casos raros de trastornos neurolgicos, incluyendo trastormo convulsivo, neuritis y neuropatia periférica. Hipersensibilidad Se han nofificado 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 inferrumpir 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 ofro antagonista del TNF, ya que hay escasos datos sobre el uso de Cimzia en esfos pacientes. Inmunosupresion 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 del TNF, incluyendo Cimzia, puedan causar inmunosupresion, afectando a las defensas del huésped contra infecciones y
neoplasias. Autoinmunidad El trafamiento con Cimzia puede dar lugar o la formacion de anticuerpos antinucleares (AAN) y, con poca frecuencia, al desarrallo de un sindrome tipo lupus (ver seccion 4.8). Se desconace el impacto del tratamiento a largo plazo con
(imzia sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Si un paciente desarrolla sintomas parecidos a los de un sindrome fipo lupus después del tratamiento con Cimzia, s debe interrumpir el tratamiento. Cimzia no se ha estudiado especificamente en poblacion
con lupus (ver seccion 4.8). Vacunas Los pacientes fratados con Cimzia pueden ser vacunados, excepto con vacunas vivas. No se dispone de datos sobre la respuesta  vacunas vivas o sobre la transmision secundaria de infecciones por vacunas vivas en pacientes
que reciben Gimzia. Las vacunas vivas no deben administrarse conjuntamente con Cimzia. En un ensayo dlinico controlado con placebo en pacientes con artritis reumatoide, se observd una respuesta de anticuerpos similar entre Cimzia y el grupo placebo cuando la
vacuna neumocdcica polisacdrida y o vacuna contra la gripe se administraron conjunfamente con Cimzia. Los pacientes tratados con Cimzia y metotrexato concomitantemente tuvieron una respuesta humoral mds baja en comparacion con los pacientes tratados
Gnicamente con Cimzia. La importancia clinica de esto se desconoce. Administracion concomitante con otros agentes bioldgicos En ensayos clinicos se han nofificado infecciones graves y neutropenia con el uso concurrente de anakinra (un antagonista de la inter-
leuquina-1) o abatacept (un modulador CD28) y ofro antagonista del TNF, efanercept, sin beneficio afiadido en comparacion con el tratamiento del antagonista del TNF solo. Por la naturaleza de los acontecimientos adversos observados con lo combinacion de ofro
antagonista del TNF tanto con abatacept como con anakinra, se ha visto que dichas combinaciones pueden producir una toxicidad similar. Por fanto, no se recomienda la utilizacion de Cimzia en combinacion con anakinra o abatacept (ver seccion 4.5). Cirugia Lo
experiencia sobre la seguridad de infervenciones 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 cerfolizumab pegol. Los pacientes tratados con
(imzia que requieran cirugia deben ser estrechamente vigilados por la aparicion de infecciones y s deben fomar los medidas apropiadas. Prueba del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) Se han detectado interferencias con ciertas pruebas de la cog-
ulacion en pacientes tratados con Cimzia. Cimzia puede provocar un aumento errdneo en los resultados de la prueba TTPa en pacientes sin anomalias de la coagulacion. Este efecto se ha observado mediante lo prueba de TTP-Anficoagulante lipico (AL) y mediante
las pruebas automdticas del tiempo de tromboplastina parcial activado estandar (STA-PTT) de Diagnosfica Stago, y las pruebas HemosIL APTFSP liquido y HemoslL slica liofilizada de Instrumentation Laboratories. También pueden verse afectadas ofras pruebas
TTPa. No hay evidencia de que el tratamiento con Cimzia tenga efecto sobre la coagulacién in vivo. Después de que los pacientes reciban Gimzia se debe tener precaucion con la inferpretacion de las anomalias en los resultados de la coagulacion. No se ha obser-
vado interferencia con los pruebas del fiempo de frombina (TT) y del tiempo de protrombina (TP). Pacientes de edad avanzada En los ensayos clinicos hubo una incidencia de infecciones aparentemente superior entre los sujefos =65 arios, en comparacion con
sujetos mds jovenes, aunque la experiencia es limitada. Se debe tener precaucion cuando se frate a los pacientes de edad avanzada y prestar especial afencin a lo aparicion de infecciones. 4.5 Interaccion con ofros medicamentos y otras formas de
interaccion Basdndose en un andlisis farmacocinético poblacional, el tratamiento concomitante con metotrexato, corticosteroides, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y analgésicos no mostrd efectos sobre la farmacocinética de certolizumab pegol. No estd
recomendada la combinacion de Cimzia y anakinra o abatacept (ver seccion 4.4). La administracion conjunta de Cimzia con metotrexato no tuvo efecto significativo sobre la farmacocinéfica de metotrexato. En una comparativa entre ensayos la farmacocinéfica de
certolizumab pegol parecid similar a o observada previamente en sujetos sanos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Mujeres en edad fértil Las mujeres en edad fertil deben utilizar un método anticonceptivo apropiado para prevenir el embarazo y deben
continuar utilizandolo hasta al menos 5 meses después de la dltima administracion de Cimzia. Embarazo No se dispone de datos suficientes sobre el uso de Cimzia en mujeres embarazadas. 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 administracion de Cimzia durante el embarazo podria ofectar ol desarrollo
normal de la respuesta inmunitaria en el recién nacido. Por fanto, Cimzia no se recomienda durante el embarazo. Estudios preclinicos sugieren niveles bajos o insignificantes de transferencia placentaria de un fragmento Fab homélogo de cerfolizumab pegol (sin
region Fc). Limitados datos clinicos demuestran bajos niveles de certolizumab pegol en el plasma de un bebé nacido de una mujer tratada. Por lo tanto, estos bebés pueden tener un mayor riesgo de infeccion. No se recomienda la administracion de vacunas vivas
0 bebés expuestos a certolizumab pegol en el Gtero durante un minimo de 5 meses después de la dltima administracion de Gimzia  la madre durante el embarazo (ver seccion 4.4). Lactancia No hay informacién suficiente sobre lo excrecion de certolizumab pegol
en la leche materna y animal. Dado que las inmunoglobulinas se excrefan en la leche materna, no puede excluirse un riesgo para el lactante. Lo decision de continuar o interrumpir la lactancia matera o el tratamiento con Cimzia debe tomarse feniendo en cuenta
el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el beneficio del tratamiento con Gimzia para la madre. Fertilidad En roedores macho se observaron efectos sobre la movilidad de los espermatozoides y una tendencia a la reduccion en el ndmero de espermatozoi-
des sin efecto aparente sobre la fertilidad. En un ensayo dlinico para evaluar el efecto de Cimzia en los pardmetros de calidad del semen, 20 varones sanos fueron aleatorizados para recibir una dosis dnica subcutdinea de 400 mg de Cimzia o placebo. Durante la
etapa de seguimiento de 14 semanas, no se observaron efectos del tratamiento con Cimzia en los parametros de calidad del semen comparado con placebo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas Lo influencio de Cimzia
sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es pequefia. Se pueden producir mareos (incluyendo vértigo, alteraciones de la vision y fatiga) tras la administracion de Cimzia (ver seccion 4.8). 4.8 Reacciones adversas Artiitis Reumatoide Cimzia se
ha estudiado en 4.049 pacientes con artritis reumatoide en ensayos controlados y abiertos durante 92 meses. Los datos de la tabla 1 estan basados principalmente en ensayos controlados con placebo que abarcan 2.965 pacientes tratados con Cimzia y 1.137
pacientes fratados con placebo durante el periodo controlado. En los ensayos controlados con placebo, los pacientes que recibieron Cimzia tuvieron una duracion de la exposicion aproximadamente 4 veces superior en comparacion con el grupo placebo. Esta difer-
encia en la exposicion esta debida fundamentalmente a que en los pacientes con placebo su retirada anticipada fue més probable. Ademds, los ensayos RA- y RAII 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 mds frecuentes estuvieron, segdn la clasificacion por Grganos y sistemas, dentro del grupo de Infecciones e infestaciones, notificadas en el 14,4% de los pacientes con Gimzia y en el 8,0% de los pacientes con placebo, dentro del grupo
de Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion, nofificadas en el 8,8% de los pacientes con Cimzia y en el 7,4% de los pacientes con placebo, y dentro del grupo Trastoros de la piel y del tejido subcutdneo, nofificadas en el 7,0% de los
pacientes con Cimzia y 2,4% de los pacientes con placebo. Espondiloartitis axial Cimzia se estudio en 325 pacientes con espondiloartrifis axial activa en un ensayo dlinico controlado con placebo (AS001) hasta 30 meses. El perfil de seguridad para los pacientes




con espondiloartritis axial tratados con Cimzia fue consistente con el perfil de sequridad en arfritis reumatoide y o experiencia previa con Cimzia. Artifis psoridsica Cimzia se estudio en 409 pacientes con artritis psoridsica en un ensayo clinico confrolado con placebo
(PsAOOT) hasta 30 meses. El perfil de seguridad para los pacientes con artitis psoridsica tratados con Cimzia fue consistente con el perfil de sequridad en artritis reumatoide y la experiencia previa con Cimzi. Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas,
al menos posiblemente relacionadas con Cimzia, notificadas en los ensayos dlinicos sobre artrifis reumatoide y los casos postcomercializacion se enumeran en lo Tabla 1 segtn la frecuencia y clasificacion por Grganos 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 dlinicos y postcomercializacion

Sistema de Clasificacion de Organos Frecuencia Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Frecuente infecciones bacterianas (incluyendo abscesos), infecciones viricas (incluyendo herpes, papilomavirus e influenza)
Poco frecuente  sepsis (induyendo fallo multiorganico, shack séptico), tuberculosis, infecciones fungicas (incluye oportunistas)
Neoplasias benignas, malignas y no Poco frecuente  neoplasias del sistema linfdtico y sangre (incluyendo linfoma y leucemia), tumores sdlidos, canceres de piel no melanoma, lesiones
especificadas (induyendo quistes y pélipos) precancerosas (incluyendo leucoplasia oral, nevus melanocitico), tumores benignos y quistes (incluyendo papiloma cutdneo)
Rara tumores gastrointestinales, melanoma
No conocida carcinoma de células de Merkel*
Trastornos de la sangre y del sistema linfatio ~  Frecuente trastornos eosinofilicos, leucopenia (incluyendo neutropenia, linfopenia)
Poco frecuente  anemia, linfadenopatia, tromEotitopenio, trombocitosis
Rara pancitopenia, esplenomegalia, eritrocitosis, morfologia anormal de los globulos blancos
Trastornos del sistema inmunolagico Poco frecuente  vasculifis, lupus eritematoso, hipersensibilidad al farmaco (incluyendo shock anafildctico), reacciones alérgicas, autoanticuerpos posifivs
ara edema angioneurdtico, sarcoidosis, enfermedad del suero, paniculitis (incluyendo eritema nodoso
Trastornos endocrinos Rara trastornos tiroideos
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Poco frecuente  desequilibrio electrolitico, dislipidemia, trastornos del apetito, cambio de peso
Rara hemosiderosis
Trastornos psiquidtricos Poco frecuente  ansiedad y cambios de humor (incluyendo los sintomas asociados)
Rara intento de suicidio, delirio, frastorno mental
Trastornos del sistema nervioso Frecuente dolores de cabeza (incuyendo migraiia), alteraciones sensitivas
Poco frecuente  neuropatias periféricas, mareo, temblor
Rara risis, neuritis de pares craneales, alteracion de la coordinacion o del equilibrio
No conocida esclerosis mltiple®, Sindrome de Guillain-Barré*
Trastornos oculares Poco frecuente  trastornos visuales (incluyendo vision reducida), inflamacion del ojo y del parpado, trastorno del lagrimeo
Trastornos del oido y del laberinto Poco frecuente tinnitus, vértigo
Trastornos cardiacos Poco frecuente  cardiomiopatias (incluyendo insuficiencia cardiaca), trastornos isquémicos de las arterias coronarias, arritmias (incluyendo fibrilacion
auricular), palpitaciones
Rara ericarditis, bloqueo auriculoventricular
Trastornos vasculares Frecuente Eipertensién

Poco frecuente  hemorragia o sangrado (cualquier localizacion), hipercoagulacion (incluyendo tromboflebitis, embolia pulmonar), sincope, edema
(incluyendo periférico, facial), equimosis (incluyendo hematoma, petequias)

Rara accidente cerebrovascular, arteriosclerosis, fenomeno de Raynaud, livedo reficularis, telangiectasia
Trastornos respiratorios, fordcicos y Poco frecuente  asma y sintomas relacionados, derrame p[eurul y sus sintomas, congestion e inflamacion del tracto respiratorio, tos
mediasfinicos Rara enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis
Trastornos gastrointestinales Frecuente nausea
Poco frecuente  ascitis, Ulcera dy perforacion gastrointestinal, inflamacion del fracto gastrointestinal (cualquier localizacion), estomatitis, dispepsia,
distension abdominal, sequedad orofaringea
Rara odinofagia, hipermotilidad
Trastornos hepatobiliares Frecuente hepatitis (incluyendo aumento de las enzimas hepdticas)
Poco frecuente  hepatopatia (incluyendo cirrosis), colestasis, aumento de la bilirrubina sanguinea
Rara colelitiasis
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Frecuente exantema

Poco frecuente  alopecia, nuevo episodio o empeoramiento de la psoriasis (jncluyendq psoriasis pustulosa palmoplantar)y trastornos relacionados,
dermatitis y eccema, frastornos de lo %Iundulu sudoripara, Glceras cutdneas, fotosensibilidad, acné, pigmentacion de la piel, sequedad
de la piel, trastornos de lus ufias y deTos lechos ungueales

Rara exfoliacion y descamacion de la piel, trastornos vesiculares, frastornos en la textura del pelo
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Poco frecuente  trastornos musculares, aumento de fa creatinfosfoquinasa sanguinea
conjuntivo
Trastornos renales y urinarios Poco frecuente insuticiencia renal, sangre en orina, sinfomas uretrales y de la vejiga
Rara nefropatia (incluyendo nefritis)
Trastornos del aparato reproductor y de la Poco frecuente  trastornos hemorrdgicos uterinos y del ciclo menstrual (incluyendo amenorrea), trastornos de la mama
mama Rara disfuncion sexual
Trastornos generales y alteraciones en el lugar  Frecuente pirexia, dolor (cualquier localizacion), astenia, prurito (cualquier localizacion), reacciones en el lugar de la inyeccion
de administracion Poco frecuente  escalofrios, entermedad de tipo gripal, percepcion de la temperatura alterada, sudores nocturnos, rubor
Rara Fistula (cualquier localizacion)
Exploraciones complementarias Poco frecuente  aumento de1u fostatasa alcalina sanguinea, prolongacion del tiempo de coagulacion
Rara aumento del dcido Urico sanguineo
Lesiones fraumdticas, infoxicaciones y Poco frecuente lesiones en la piel, problemas de cicatrizacion

complicaciones de procedimientos terapéuticos

* Estos acontecimientos se han relacionado con la clase de antagonistas del TNF, pero no se conoce la incidencia con Gimzia.

Las siguientes reacciones adversas adicionales se han observado con poca frecuencia con Cimzia en ofras indicaciones: estenosis gastrointestinal y obstrucciones, deferioro de la salud fisica general, aborto espontdineo y azoospermia. Infecciones En los ensayos
dlinicos en arfritis reumatoide controlados con placebo la frecuencia de la incidencia de casos nuevos de infecciones fue 1,03 por paciente/afio para todos los pacientes fratados 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  infecciones virales por herpes (ver secciones 4.3 y 4.4). En los ensayos clinicos confrolados con
placebo hubo mds nuevos casos de infecciones graves en los grupos de fratamiento con Cimzia (0,07 por paciente,/afio para fodas las dosis) en comparacion con los grupos placebo (0,02 por paciente/aiio). Las infecciones graves mds frecuentes incluyeron
neumona, infeccion por tuberculosis. Las infecciones graves también incluian infecciones oportunistas invasivas (por ef. pneumacistosis, esofagitis fungica, nocardiosis y herpes zoster diseminado). No hay evidencia de un aumento del riesgo de infecciones con
| exposicion continua a lo largo del tiempo (ver seccion 4.4). Neoplasias 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 representa 9.277 paciente /afios,
exduyendo el cancer de piel no melanoma, se observaron 121 neoplasias incluyendo 5 casos de linfoma. En los ensayos clinicos en arfitis reumatoide con Cimzi, los casos de linfoma se encontraron con una tasa de incidencia de 0,05 por 100 paciente/afios y
¢l melanoma con una fasa de incidencia de 0,08 por 100 paciente/aiios (ver seccion 4.4). Se observd también un caso de linfoma en el ensayo clinico en Fase Ill de artrifis psoridsica. Autoinmunidad En los estudios pivotales, 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 artrifis reumatoide se nofificaron con poca
frecuencia casos de sindromes de tipo lupus. Raramente se han notificado ofras 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 Gimzia sobre el desarrollo
de enfermedades autoinmunes. Reacciones en el lugar de la inyeccion 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 observo dolor en el lugar de la inyeccin, sin que en ningdn caso condujera a refirada. Aumento de la creating
fosfoquinasa La frecuencia del aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK) fue generalmente mayor en pacientes con axSpA en comparacion con la poblacion con AR. La frecuencia se incremento tanto en los pacientes tratados con placebo (2,8% vs 0,4% en las
poblaciones de axSpA y AR, respectivamente) como en los pacientes tratados con Cimzia (4,7% vs 0,8% en las poblaciones con axSpA y AR, respectivamente). Los aumentos de CPK en el estudio de axSpA fueron en la mayoria de leves o moderados, breves en su
naturaleza y con un significado clinico no conocido y sin casos que llevaran al abandono. Nofificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante nofificar sospechas de reacciones adversas ol medicamento fras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio /riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a nofificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: hittps: / /www.nofificaram.es.
4.9 Sobredosis Durante los ensayos clinicos no se observd toxicidad limitante de la dosis. Se administraron dosis méltiples de hasta 800 mg por via subcutdnea y de 20 mg,/kg por via infravenosa. 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 sinfomdtico 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 ofros. 6.3 Periodo de validez 18 meses. 6.4 Precauciones especiales de conservacion Conservar en nevera
(entre 2°Cy 8°C). No congelar. Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Jeringa precargada de 1 ml (vidrio fipo ) con un tapén de émbolo (bromobutilo) que contiene 200
mg de certolizumab pegol. Ninguno de los componentes de la jeringa contiene latex. Envases con 2 jeringas y 2 toallifas con alcohol, y envases maltiples que contienen 6 jeringas precargadas (3 envases de 2) y 6 toallitas con alcohol (3 envases de 2). Envase
con 2 jeringas precargas con protector de la aguja y 2 toallitas con alcohol (para uso solo por profesionales sanitarios). Puede que solamente estén comercializados algunos famaiios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones Este medicamento es para un solo uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todog los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local. En el progpecto se dan instrucciones detallagas
para la preparacion y administracion de la jeringa precargada de Cimzio. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION UCB Pharma SA 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 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de lo primera autorizacin: 1 de Octubre de 2009
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Noviembre de 2013 La informaci6n defallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de lo Agencia Eurgpea de Medicamentos http: //www.ema.europa.eu PRESENTACION Y PRECIO Cimzia
200 mg solucion inyectable, 2 jeringas precargadas y 2 toallitas con alcohol. PVL: 948,00 €; PVP: 1003,91 €; PVP iva: 104,07 € REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Con receta médica. Diagndstico Hospitalario. Medicamento sujefo
a reservas singulares en el ambito del Sistema Nacional de Salud, para su dispensacion en los Senvicios de Farmacia de los Hospitales a los pacientes no hospitalizados, sin necesidad de visado. Las indicaciones en Espondiloartritis Axial y Artritis

Psoridsica estdn pendientes de la decision de financiacion por parte de las Atoridades Sanitarias Espaiiolas.
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ap < 0,05; ®p < 0,01; °p < 0,001, comparado con el grupo control, por regresion logistica. Administracion previa
de un tratamiento con inhibidores del TNF: certolizumab pegol (n=320), control (n=80); Ning(in tratamiento
previo con inhibidores del TNF: certolizumab pegol (n=531), control (n=132).
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