PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekéndi stifkacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.
Certolizumab pegol je rekombinantni humanizovany Fab fragment protilatky proti tumor
nekrotizujicimu faktoru alfa (TNFa) produkovany Escherichia coli a konjugovany

s polyethylenglykolem (PEG).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Injekéni roztok (injekce).

Ciry az opalizujici, bezbarvy az zluty roztok. pH roztoku je ptiblizné 4,7.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida
Piipravek Cimzia je, v kombinaci s methotrexatem (MTX), indikovan k:

d 1é6¢b¢ sttedn€ zavazné az zavazné formy aktivni revmatoidni artritidy (RA) u dospélych
pacientt, u kterych je odpovéd’ na 1é¢bu chorobu modifikujicimi antirevmatickymi 1éky
(Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), véetné¢ MTX, nedostatecna. Pripravek
Cimzia Ize podavat v monoterapii v pfipadé nesnasenlivosti MTX nebo je-li pokraovani 1é¢by
MTX nevhodné.

d 16¢b¢ zavazné, aktivni a progresivni formy RA u dospélych pacientl dosud nelééenych MTX
nebo jinymi DMARD.

Bylo zjisténo, ze piipravek Cimzia snizuje rychlost progrese poskozeni kloubu hodnocené rentgenem
a zlepSuje fyzickou funkci pfi podavani v kombinaci s MTX.

Axialni spondylartritida
Ptipravek Cimzia je indikovan k 1écbé dospélych pacientti se zavaznou aktivni axidlni
spondylartritidou, kterou tvofi:

Ankylozujici spondylitida (AS) (téz znamad jako rentgenova axialni spondylartritida)
Dospéli se zavaznou aktivni ankylozujici spondylitidou, u kterych zatim nedoslo pfi 1écbé

-----

Axialni spondylartritida bez radiografického prikazu AS (téZ znamad jako neradiograficka axialni
spondylartritida)

Dospéli se zavaznou aktivni axialni spondylartritidou bez radiografického prikazu AS, ale

s objektivnimi zndmkami zanétu podle zvyseni C-reaktivniho proteinu (CRP) a/nebo podle
magnetické rezonance, u kterych pii 1é¢bé NSAID zatim nedoslo k pfiméfené odpovédi nebo ktefi tyto
Iéky netoleruji.



Psoriatickd artritida
Piipravek Cimzia je, v kombinaci s MTX, indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s aktivni psoriatickou
artritidou, u kterych je odpoveéd’ na predchozi 1é€bu DMARD nedostate¢na.

Piipravek Cimzia lze podavat v monoterapii v piipadé nesnasenlivosti methotrexatu nebo je-li
pokraCovani 1é¢by methotrexatem nevhodné.

LoZiskovd psoridza
Ptipravek Cimzia je indikovan k 1é¢bé stfedné zavazné az zavazné formy loziskové psoriazy
u dospélych, u nichz je indikovana systémova lécba.

Podrobnosti 0 terapeutické Géinnosti viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Cimzia ma zahajovat a sledovat odborny 1ékai se zkuSenostmi v diagnostice a 16¢bé
nemoci, k jejichz 1é¢be je ptipravek Cimzia indikovan. Pacienti lé¢eni ptfipravkem Cimzia maji byt
vybaveni kartou pacienta.

Davkovani

Revmatoidni artritida, psoriatickd artritida, axidlni spondylartritida, loZziskova psoridza

Zavadéct davka

Doporucena uvodni davka ptipravku Cimzia u dospélych pacientt je 400 mg (podana

jako 2 subkutanni injekce, kazda po 200 mg) v 0., 2. a 4. tydnu. Pokud je to vhodné, nemé se podavani
MTX v priubéhu 1é¢by revmatoidni artritidy a psoriatické artritidy pfipravkem Cimzia pferusovat.

Udrzovaci davka

Revmatoidni artritida

Po tvodni davce je doporucena udrzovaci davka piipravku Cimzia pro dospélé pacienty s revmatoidni
artritidou 200 mg kazdé 2 tydny. Jakmile je potvrzena klinicka odpovéd’, mize byt zvazena
alternativni udrZzovaci davka 400 mg kazdé 4 tydny. Pokud je to vhodné, nema se podavani MTX

v pritbéhu 1écby ptipravkem Cimzia prerusovat.

Axialni spondylartritida

Po tvodni davce je doporucena udrzovaci davka piipravku Cimzia pro dospélé pacienty s axidlni
spondylartritidou 200 mg kazdé 2 tydny, nebo 400 mg kazdé 4 tydny. Po alespon 1 roce 1é¢by
piipravkem Cimzia muze byt u pacientd s trvalou remisi zvazeno sniZzeni udrzovaci davky na 200 mg
kazdé 4 tydny (viz bod 5.1).

Psoriaticka artritida

Po uvodni davce je doporuc¢ena udrzovaci davka ptipravku Cimzia pro dospé€lé pacienty s psoriatickou
artritidou 200 mg kazdé 2 tydny. Jakmile je potvrzena klinicka odpovéd’, miize byt zvazena
alternativni udrZzovaci davka 400 mg kazdé 4 tydny. Pokud je to vhodné, nema se podavani MTX

v pritbéhu 1é¢by pripravkem Cimzia prerusovat.

Dostupné udaje pro vyse uvedené indikace naznacuji, ze klinické odpovédi je obvykle dosazeno
b&hem 12 tydnt 1écby. Pokracovani 1éCby je tfeba peclivé znovu zvazit u pacientt, ktefi nevykazuji
zadné znamky terapeutického ptinosu béhem prvnich 12 tydnt 1écby.

Loziskova psoridaza

Po tvodni davce je doporucena udrzovaci davka ptipravku Cimzia pro dospélé pacienty s loziskovou
psoridzou 200 mg kazdé 2 tydny. U pacientl s nedostateénou odpovédi 1ze zvazit davku 400 mg
kazdé 2 tydny (viz bod 5.1).



Dostupné udaje u dospélych s loziskovou psoriazou naznacuji, Ze klinické odpovédi se obvykle
dosahne béhem 16 tydnt 1é¢by. Pokracovani 1éCby je tieba peclivé zvazit u pacientt, ktetfi nevykazuji
zadné znamky terapeutického ptinosu béhem prvnich 16 tydnti [écby. Nékteti pacienti s tivodni
¢aste¢nou odpoveédi se mohou nasledné zlepsit pii pokracovani 1é¢by po 16 tydnech.

Vynechana davka

Pacienti, ktefi si zapomenou podat davku, musi byt pouceni, ze si maji aplikovat injekci s dalSi davkou
pripravku Cimzia ihned, jakmile si na ni vzpomenou, a v injekcich nésledujicich davek poté
pokracovat tak, jak byli instruovani.

Zvlastni populace

Pediatricka populace (< 18 let)

Bezpecnost a ucinnost piipravku Cimzia u déti a dospivajicich ve véku pod 18 let nebyly jeste
stanoveny. Nejsou dostupné Zadné Udaje.

Starsi pacienti (=65 let)
Uprava davky neni nutna. Analyzy populac¢ni farmakokinetiky neprokazaly zadny vliv véku (viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin a jater
U téchto pacientll nebylo podavani piipravku Cimzia hodnoceno. Nelze uéinit Zadné doporuceni,
pokud jde o davkovani (viz bod 5.2).

Zpusob podani
Cely obsah ptedplnéné injekéni stiikacky (1 ml) je nutno podat vyluéné subkutanni injekci. Mezi
vhodna mista pro aplikaci injekce patfi stehno nebo bticho.

Po fadném proskoleni v technice aplikace injekce si pacienti mohou ptedplnénou injekci ptipravku
Cimzia aplikovat sami, pokud jejich 1ékaf rozhodne, Ze je to vhodné a podle potfeby mohou
absolvovat 1ékatské kontroly. Piedplnéna injek¢ni stiikacka s chrani¢em jehly smi byt pouZita pouze
zdravotnickymi pracovniky. Lékaf ma prodiskutovat s pacientem, ktera forma baleni injek¢niho
roztoku je nejvhodné;jsi.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Aktivni tuberkul6za nebo jiné zavaZzné infekce jako sepse nebo oportunni infekce (viz bod 4.4).
Stredné zavazné az zavazné srde¢ni selhani (NYHA ttida III/IV) (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Infekce

U pacientli musi byt peclivé monitorovany znamky a priznaky infekci véetné tuberkulozy pred, béhem
a po 1é¢be pripravkem Cimzia. Protoze eliminace certolizumabu pegolu trva az 5 mésicli, monitoring

ma pokracovat po celou tuto dobu (viz bod 4.3).

Lécba piipravkem Cimzia nesmi byt zahajena u pacientt s klinicky vyznamnou aktivni infekci, véetné
chronickych nebo lokalizovanych infekci, dokud infekce neni pod kontrolou (viz bod 4.3).

Pacienty, u kterych se vyvine béhem 1écby piipravkem Cimzia nova infekce, je tieba peclive sledovat.
Pokud se u pacienta vyvine nova zavazna infekce, je nutno podavani piipravku Cimzia pierusit, dokud
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neni infekce pod kontrolou. Lékati musi byt opatrni pii zvazovani pouziti pfipravku Cimzia u pacientt
s anamnézou rekurentni nebo oportunni infekce nebo u pacienti se zdkladnim onemocnénim, které
muze pacienta ke vzniku infekci predisponovat, v€etné soucasného pouziti imunosupresivnich 1éka.

U pacientt s revmatoidni artritidou se nemusi objevit typické ptiznaky infekce v¢etné horecky, a to
vzhledem K jejich zakladnimu onemocnéni a souc¢asné podavanym lé¢ivym piipravkam. Z tohoto
divodu je dulezité casné zjisténi jakékoli infekce, zejména Casné zjisténi atypickych klinickych
projevi zavazné infekce, aby bylo minimalizovano zpozdéni diagnézy a zahajeni 1é¢by.

U pacientii IéCenych ptfipravkem Cimzia byly hlaSeny zavazné infekce, véetné sepse a tuberkulozy
(v€etné tuberkuldzy milidrni, diseminované a extrapulmonalni), a oportunni infekce (napft.
histoplazmdza, nokardie, kandidiaza). Nékteré z téchto pripadi byly fatalni.

Tuberkul6za

Pted zahajenim 1é¢by piipravkem Cimzia musi byt v§ichni pacienti vySetieni na pfitomnost aktivni

i neaktivni (latentni) tuberkul6zni infekce. Toto vySetfeni musi zahrnovat detailni anamnézu

U pacientii s 0sobni anamnézou tuberkuldzy, u pacienti s moznym piedchozim kontaktem s jinymi
jedinci s aktivni tuberkul6zou, u pacientti uzivajicich diive a/nebo v souéasnosti imunosupresivni
1é¢bu. Vhodné screeningové testy, napi. tuberkulinovy kozni test a rentgen plic, je tieba provést

u vSech pacientli (mohou platit mistni doporuceni). Doporucuje se, aby provedeni téchto testi bylo
zaznamenano V kart¢ pacienta. Pfedepisujicim 1ékaiim je nutno pfipomenout riziko fale$né negativity
vysledku tuberkulinového kozniho testu zejména u pacienti, ktefi jsou vazné nemocni nebo
imunokompromitovani.

Pokud je diagnostikovana aktivni tuberkul6za pted zahajenim 1é€by nebo béhem ni, terapie
pripravkem Cimzia nesmi byt zahajena, respektive je nutno ji prerusit (viz bod 4.3).

Pokud existuje podezfeni na inaktivni (latentni) tuberkulozu, je nutno konzultovat 1¢kare,
specializujiciho se na 1é¢bu tuberkuldzy. Za vSech situaci, které jsou popsany nize, je nutno velmi
peclivé zvazit pomér piinosu a rizika 1écby piipravkem Cimzia.

Pokud je diagnostikovana latentni tuberkuléza, je nutno pted zahajenim 1é¢by ptipravkem Cimzia
zahajit piislusnou terapii antituberkulotiky v souladu s mistnimi doporu¢enimi.

Podavani antituberkulotik je nutno zvazit pted zahajenim 1écby ptipravkem Cimzia také u pacientli

s anamnézou latentni nebo aktivni tuberkuldzy, u kterych nelze potvrdit odpovidajici 1é¢ebnou kiru,

a téZ u pacientd, u kterych jsou pfitomny vyznamné rizikové faktory tuberkulozy i pii negativité testu
na latentni tuberkul6zu. Pokud je potencialné pritomna jakakoli latentni tuberkul6zni infekce, je nutno
zvazit biologické testy pro screening tuberkul6zy pred zahdjenim 1é¢by ptipravkem Cimzia, a to bez
ohledu na BCG vakcinaci.

vvvvvv

vyskytly u pacientil 1ééenych antagonisty TNF, véetné piipravku Cimzia. U nékterych pacientd, ktefi

byli uspésné 1éCeni na aktivni tuberkuldzu, se béhem 1é¢by pripravkem Cimzia tuberkuldza opétné
vyvinula.

Pacienti musi byt pouceni o nutnosti vyhledat 1ékate, pokud se u nich béhem 1é¢by piipravkem Cimzia
nebo po ni vyskytnou ptiznaky a projevy, které naznacuji tuberkuldzni infekci (napft. pretrvavajici
kasel, ubytek na hmotnosti, zvySena teplota, netecnost).

Reaktivace viru hepatitidy B (HBV)

Reaktivace hepatitidy B se objevovala u pacientd, kterym byl podavan antagonista TNF, vetné
certolizumabu pegolu, ktefi jsou chronickymi pienaseci viru (tj. s pozitivitou povrchového antigenu).
V nékterych ptipadech doslo k fatalnimu priubéhu.

Pacienti maji byt pfed zahajenim 1écby ptipravkem Cimzia vySetieni na HBV infekci. U pacientt
s pozitivnim vysledkem testu na HBV infekci se doporucuje konzultace s 1ékafem se zkuSenostmi
s lécbou hepatitidy B.



Pacienty, ktefi jsou pfenase¢i HBV a vyZzaduji 1é¢bu pripravkem Cimzia, je nutno peclivé sledovat na
znamky a priznaky aktivni HBV infekce v pribéhu 1éby a nékolik mésict nasledujicich po jejim
ukonceni. Adekvatni udaje o 1é¢bé pacientd, kteti jsou prenaseci HBV a uzivaji spolu s terapii
antagonistou TNF antivirovou 1é¢bu jako prevenci reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacientd,

u kterych dojde k reaktivaci HBV, se ma podavani piipravku Cimzia ukoncit a ma byt zahajena G¢inna
antivirova terapie s vhodnou podptrnou 1é¢bou.

Malignity a lymfoproliferativni onemocnéni

Potencialni role 1écby antagonisty TNF ve vyvoji malignit neni znama. Je nutnd opatrnost pii
zvazovani 1écby antagonisty TNF u pacientd s anamnézou malignity, nebo pii zvazovani pokraCovani
1é¢by u pacientd, u kterych se malignita rozvinula.

Podle soucasnych znalosti u pacientii 1é€enych antagonisty TNF nelze vylouc€it mozné riziko vyvoje
lymfomu, leukemie nebo jinych malignit.

V klinickych studiich s pfipravkem Cimzia a s jinymi antagonisty TNF bylo mezi pacienty 1é¢enymi
antagonisty TNF hlaseno vice pfipad lymfom a jinych malignit nez u kontrolnich pacientt, kteti
dostavali placebo (viz bod 4.8). Po uvedeni piipravku na trh byly hla$eny piipady leukemie u pacientt
lécenych antagonisty TNF. Existuje zvySené riziko vzniku lymfomu a leukemie u pacientt

s revmatoidni artritidou s dlouhotrvajicim vysoce aktivnim zanétlivym onemocnénim, coz komplikuje
odhad rizika.

Nebyly provedeny Z&dné studie s pacienty s anamnézou malignity nebo u pacientu, ktefi pokracovali
v 1é¢be pii vyvoji malignity béhem podavani ptipravku Cimzia.

Kozni karcinomy

U pacientt 1éCenych antagonisty TNF vcetné certolizumabu pegolu byly hlaSeny melanom a karcinom
z Merkelovych bunék (viz bod 4.8). Doporucuje se periodické vysetieni kiize, zvlasté u pacientti

s rizikovymi faktory pro karcinom kuze.

Pediatricka malignita

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaSeny malignity, nékteré fatalni, u déti, dospivajicich a mladych
dospélych (ve véku do 22 let), kterym byly podavany antagonisté TNF (zahajeni 1écby ve véku

<18 let). Asi polovina hlaSenych ptipadi byly lymfomy. Ostatni ptipady odpovidaly riznym druhiim
malignit a zahrnovaly vzacné malignity obvykle spojované s imunosupresi. Riziko vyvoje malignit

u déti a dospivajicich 1é€enych antagonisty TNF nemtize byt vylouceno.

Z postmarketingové praxe u pacientti 1é¢enych antagonisty TNF byly hlaSeny piipady
hepatosplenického T-bunééného lymfomu. Tento vzacny typ T-bunééného lymfomu se vyznacuje
velmi agresivnim prubéhem onemocnéni a je obvykle fatalni. Nejvice z téchto hlaSenych piipada

u antagonistll TNF se vyskytlo u dospivajicich a mladych pacientti muzského pohlavi s Crohnovou
chorobou nebo s ulcerdzni kolitidou. Vétsina z téchto pacienti byla pii nebo pied diagndzou l1é¢ena
imunosupresivy azathioprinem a/nebo 6-merkaptopurinem soucéasné s antagonisty TNF. Riziko
rozvoje hepatosplenického T-bunééného lymfomu nelze u pacientii 1é¢enych piipravkem Cimzia
vyloucit.

Chronické obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

V ovéiovaci klinické studii hodnotici podavani jiného antagonisty TNF, infliximabu, bylo hlaseno

U pacientl se stfedné zavaznou az zavaznou chronickou obstrukcni plicni nemoci (CHOPN) vice
malignit, vétSinou malignit plic a hlavy nebo krku, u pacientd 1é¢enych infliximabem oproti pacientim
kontrolnim. VSichni pacienti m¢li anamnézu t€zkého kufactvi. Proto je nutna opatrnost pii podavani
jakéhokoliv antagonisty TNF u pacientti s CHOPN, stejné jako u pacientti se zvySenym rizikem
malignity, danym tézkym kutactvim.




Me¢stnavé srdecni selhani

Ptipravek Cimzia je kontraindikovan u stfedné zavazného az zavazného srde¢niho selhani (viz

bod 4.3). V Klinické studii s jinym antagonistou TNF bylo pozorovano zhorSeni méstnavého srde¢niho
selhéni a zvySend amrtnost z divodu méstnavého srdeéniho selhani. Pfipady méstnavého srde¢niho
selhani byly hladeny také u pacientt s revmatoidni artritidou, 1é¢enych piipravkem Cimzia. Piipravek
Cimzia je nutno pouzivat opatrn¢ u pacientd s mirnym stupném srdec¢niho selhani (NYHA tfida I/II).
Lécbu ptipravkem Cimzia je nutno pferusit u pacient, u kterych pfiznaky méstnavého srde¢niho
selhani nové vzniknou nebo se tyto ptiznaky zhorsi.

Hematologické reakce

Hlaseni pancytopenie, veetné aplastické anemie, byla u podavani antagonistd TNF vzéacna. Pti 1écbe
piipravkem Cimzia byly hlaSeny nezadouci ucinky v hematologické oblasti, véetné vyznamné
cytopenie (napt. leukopenie, pancytopenie, trombocytopenie) (viz bod 4.8). VSem pacientim ma byt
doporuceno okamzit€¢ vyhledat pomoc lékare, jestlize se u nich béhem 1écby ptipravkem Cimzia objevi
projevy a ptiznaky naznacujici krevni dyskrazii nebo infekci (napf. pfetrvavajici horecka, podlitiny,
krvéceni, bledost). U pacientt s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami je nutno
zvazit preruseni 1écby piipravkem Cimzia.

Neurologické ptihody

Pouziti antagonist TNF bylo spojeno se vzacnymi ptipady nového vypuknuti nebo exacerbace
klinickych ptiznakli a/nebo radiografickych diikazii demyelinizacniho onemocnéni, veetné roztrousené
sklerdzy. U pacienti s preexistujicim nebo aktualné vzniklym demyelinizaénim onemocnénim je
nutno peclive zvazit piinos a riziko 1écby antagonisty TNF pted zahdjenim [écby ptipravkem Cimzia.
U pacientil [éCenych ptipravkem Cimzia byly hlaSeny vzacné ptipady neurologickych poruch, véetné
kie¢ovych onemocnéni, neuritid a perifernich neuropatii.

Hypersenzitivita

Z&vazneé hypersenzitivni reakce byly po podani ptipravku Cimzia hlaseny vzacné. Nékteré z téchto
reakci se vyskytly po prvnim podani pripravku Cimzia. JestliZze dojde k zavazné reakci, je nutno
podavani piipravku Cimzia ihned pferusit a zahajit vhodnou lécbu.

Jsou k dispozici omezené Udaje o pouziti pfipravku Cimzia u pacienti, ktefi prodélali zavaznou reakci
hypersenzitivity po podani jiného antagonisty TNF; u téchto pacientt je nutna opatrnost.

Citlivost na latex

Ochranny kryt jehly uvniti snimatelného krytu pfedplnéné injekéni stiikacky Cimzia obsahuje derivat
latexu z ptirodniho kaucuku (viz bod 6.5). Kontakt s latexem z pfirodniho kau¢uku mize zptsobit
vazné alergické reakce u osob citlivych na latex. Dosud nebyl ve vyjimatelném ochranném krytu jehly
piedplnéné injekéni stiikacky Cimzia zjistén zadny proteinovy antigen latexu. Presto u osob citlivych
na latex nelze zcela vyloucit ptipadné riziko hypersenzitivni reakce.

Imunosuprese
Protoze tumor nekrotizujici faktor (TNF) zprostfedkuje zanét a moduluje buné¢nou imunitni odpoveéd’,

existuje u 1écby antagonisty TNF (vcetné piipravku Cimzia) moznost navozeni imunosuprese, ktera
ovliviiuje obranu hostitele proti infekcim a malignitam.

Autoimunita

Lécba piipravkem Cimzia muze vést ke vzniku antinuklearnich protilatek (ANA), méné ¢asto k vyvoji
syndromu pfipominajiciho klinicky systémovy lupus (lupus-like syndrom) (viz bod 4.8). Vliv
dlouhotrvajici 1écby pripravkem Cimzia na vyvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam. Pokud se

U pacienta pii 1é€bé piipravkem Cimzia rozvinou pfiznaky pfipominajici klinicky systémovy lupus,
musi se 1é€ba pierusit. Piipravek Cimzia nebyl specificky zkouman u populace pacientt s diagnézou
systémového lupusu (viz bod 4.8).

Vakcinace
Pacienti 1é¢eni pripravkem Cimzia mohou byt o¢kovani s vyjimkou o¢kovani Zivou vakcinou. Nejsou
k dispozici Zadné udaje o odpovédi na ockovani zivou vakcinou nebo o sekundarnim ptenosu infekce
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Zivymi vakcinami u pacientd 1é¢enych piipravkem Cimzia. Zivé vakciny nemaji byt sou¢asné
s ptipravkem Cimzia podavany.

V placebem kontrolované klinické studii u pacientii s revmatoidni artritidou byla pozorovéna stejna
protilatkova odpovéd’ mezi skupinami [é¢enymi piipravkem Cimzia a placebem pii podavani
pneumokokové polysacharidové vakciny a chiipkové vakciny soucasné s pripravkem Cimzia. Pacienti
l1é¢eni ptipravkem Cimzia a soubézné methotrexatem meli niz§i humoralni odpoveéd’ ve srovnani

S pacienty 1éCenymi samotnym piipravkem Cimzia. Klinickd vyznamnost je u toho neznama.

Soucasné podavani s jinymi biologickymi léky

V klinickych studiich byly hlaSeny z&dvazné infekce a neutropenie pfi soub&ézném podavani 1écivé latky
anakinra (antagonista interleukinu-1) nebo abataceptu (modulator CD28), a daliho antagonisty TNF,
etanerceptu, pii nulovém piidatném pfinosu ve srovnani se samotnou lécbou antagonistou TNF.
Vzhledem k povaze nezadoucich u¢inkll pozorovanych pfi 1é¢ebné kombinaci jiného antagonisty TNF
s abataceptem nebo anakinrou miiZze podobna toxicita vyplyvat také z kombinace anakinry nebo
abataceptu a dalSich antagonistd TNF. Proto se podavani certolizumabu pegolu v kombinaci

s anakinrou nebo abataceptem nedoporucuje (viz bod 4.5).

Chirurgické zakroky

Bezpecnostni informace ohledné chirurgickych zakrokii u pacientt 1écenych piipravkem Cimzia jsou
omezené. M& byt bran do Uvahy 14denni polocas certolizumabu pegolu v ptipadé planovaného
chirurgického zakroku. Pacienti, u kterych je pozadovana operace pti 1é¢bé ptipravkem Cimzia, maji
byt peclivé sledovani na vyskyt infekci a musi byt uc¢inéna pattfi¢na opatteni.

Test aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT)

U pacientt 1é¢enych piipravkem Cimzia byla zji$téna interference s nékterymi testy koagulace.
Cimzia mize zpusobit chybné zvyseni vysledku v testu aPTT u pacienti bez abnormalit koagulace.
Tento ucinek byl pozorovan u testu PTT-Lupus Anticoagulant (LA) a Standard Target Activated
Partial Thromboplastin Time (STA-PTT) Automate, testi firmy Diagnostica Stago, a u testu HemosIL
APTT-SP liquid a testu HemoslIL lyophylized silica, testi firmy Instrumentation Laboratories.
Podobné mohou byt ovlivnény také jiné testy aPTT. Nejsou k dispozici zadné diikazy o tom, Ze ma
1é¢ba ptipravkem Cimzia vliv na koagulaci in vivo. Poté, co pacienti dostanou ptipravek Cimzia, je
nutno vénovat pe¢livou pozornost interpretaci abnormalnich vysledkt koagulace. Nebyla pozorovana
interference s vysledky testti trombinového ¢asu (TT) a protrombinového ¢asu (PT).

Starsi pacienti

Z klinickych studii je ve srovnani s mladsimi pacienty ziejmy vyrazné vyssi vyskyt infekci u pacientd
> 65 let, ackoli zkuSenosti jsou omezené. Pozornost pii 1é¢be je tieba vénovat star§Sim pacientim

a zvlastni pozornost plati pti vyskytu infekei.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soucasna 1é¢ba methotrexatem, kortikosteroidy, nesteroidnimi protizanétlivymi léky (NSAID)

a analgetiky neméla zadny vliv na farmakokinetiku certolizumabu pegolu, zaloZené na souboru
farmakokinetickych analyz.

Kombinace certolizumabu pegolu a anakinry nebo abataceptu se nedoporucuje (viz bod 4.4).
Soucasné podavani pripravku Cimzia spolu s methotrexatem nemeélo Zadny vyznamny ucinek na
farmakokinetiku methotrexatu, pti¢emz farmakokinetika certolizumabu pegolu se jevila podobna
farmakokinetice pozorované diive u zdravych jedinci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

U Zen ve fertilnim véku pouzivajicich pripravek Cimzia se ma zvazit pouzivani vhodné antikoncepce.
U Zen planujicich t€hotenstvi ma byt posouzena klinicka potieba probihajici 1écby piipravkem Cimzia.
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Pokud ma byt pfipravek Cimzia z téla pfed pocéetim zcela odstranén, je nutné v pouzivani
antikoncepce pokracovat 5 mésicii po posledni davce piipravku Cimzia (viz bod 5.2).

Te&hotenstvi

Udaje o pouziti u lidi

Udaje ziskané z rozsahlého souboru t&hotnych Zen (vice nez 1 500 ukonéenych téhotenstvi
vystavenych ptipravku Cimzia béhem prvniho trimestru) z prospektivné hlaSenych téhotenstvi se
znamymi vysledky téhotenstvi nenaznacuji Zadné malformacni G¢inky nebo fetalni/neonatalni toxicitu.
Prubézné probiha sbér dat pomoci farmakovigilancniho hlaseni ptipadl a registru t€hotenstvi.

V téhotenském registru (studie OTIS) byl podil zavaznych vrozenych vad u zivych narozenych déti
15/132 (11,4 %) u zen 1écenych piipravkem Cimzia alespon béhem prvniho trimestru a 8/126 (6,3 %)
u Zen se stejnymi indikovanymi onemocnénimi, ale nelééenych piipravkem Cimzia (relativni riziko
1,85; 95% CI1 0,74 az 4,60). Podobna souvislost byla pozorovana pfi srovnani zen 1é¢enych
piipravkem Cimzia s zenami, které nemély onemocnéni odpovidajici schvalenym indikacim piipravku
Cimzia (podil 10/126 [7,9 %] a relativni riziko 1,65; 95% CI 0,75 aZ 3,64). Nebyl zjistén zadny vzorec
vyskytu vétsich nebo mensich vad.

U déti, které byly sledovany az do 5 let véku, nebyly zjistény zadné vyrazné rozdily mezi skupinou
lé¢enou pripravkem Cimzia a obéma srovnavacimi skupinami, pokud jde o spontanni potraty, zdvazné
nebo oportunni infekce, hospitalizace, nezadouci reakce na vakciny. Ve skupiné 1é¢ené piipravkem
Cimzia nebylo hlaSeno zZadné narozeni mrtvého plodu ani ukonceni téhotenstvi, zatimco ve skupiné
neexponované onemocnénim byla hlasena 2 narozeni mrtvého plodu a 3 ukonéeni t€hotenstvi.
Interpretace udajii mtze byt ovlivnéna metodologickymi omezenimi studie, véetné malé velikosti
vzorku a nerandomizovanym designem.

V klinické studii s 21 Zenami, které dostavaly ptipravek Cimzia béhem téhotenstvi, byly plazmatické
koncentrace certolizumabu pegolu v rozmezi koncentraci pozorovanych u neté¢hotnych dospélych
pacientek (viz bod 5.2).

V Klinické studii bylo 16 zen 1é¢eno certolizumabem pegolem (200 mg kazdé 2 tydny nebo 400 mg
kazdé 4 tydny) béhem téhotenstvi. Plazmatické koncentrace certolizumabu pegolu naméfené

u 14 novorozencu pii porodu byly u 13 vzorkl pod hranici stanovitelnosti (Below the Limit of
Quantification, BLQ): jedna byla 0,042 pg/ml s pomérem plazmatickych koncentraci
novorozenec/matka 0,09 %. Ve 4. a v 8. tydnu byly vSechny hodnoty u novorozencti pod hranici
stanovitelnosti. Klinicky vyznam nizkych hladin certolizumabu pegolu u novorozenct neni znam.
S podanim zivych nebo zivych atenuovanych vakcin (napt. vakciny BCG) se doporucuje pockat
alespoinl 5 mésicii po poslednim podani piipravku Cimzia matce béhem te€hotenstvi, pokud vyhody
vakcinace jasné nepievazuji nad teoretickymi riziky spojenymi s podanim Zivych nebo Zivych
atenuovanych vakcin kojenciim.

Udaje o pouziti u zvirat

Studie na zvifatech s pouzitim hlodav¢iho anti-TNFo U potkanti neodhalilo diikazy o naruseni fertility
nebo poskozeni plodu. Tyto studie jsou vSak nedostate¢né s ohledem na lidskou reprodukéni toxicitu
(viz bod 5.3). Diky inhibici TNFo by mohl pfipravek Cimzia podavany béhem téhotenstvi ovlivnit
normalni imunitni odpovéd’ u novorozence.

Neklinické studie naznacuji nizkou nebo zanedbatelnou troven placentarniho pfenosu homologu Fab-
fragmentu certolizumabu pegolu (bez Fc oblasti) (viz bod 5.3).

Piipravek Cimzia miize byt v téhotenstvi pouzivan pouze pokud je to klinicky nutné. Uprava davky
neni nutna.

Kojeni
Piipravek Cimzia Ize podavat v obdobi kojeni.



V klinické studii u 17 kojicich Zen 1éGenych piipravkem Cimzia byl pozorovan pouze minimalni
prenos certolizumabu pegolu z plazmy do matefského mléka. Procentualni podil davky certolizumabu
pegolu, uzivaného matkou, ktery se béhem 24 hodin pienesl na kojence, byl odhadnut na 0,04 %

az 0,3 %. Navic, protoZe certolizumab pegol je protein, ktery se po peroralnim podani v zaZivacim
traktu degraduje, 1ze predpokladat, ze je jeho biologicka dostupnost u kojenych déti velmi nizka.

Fertilita

Byl pozorovan vliv na métitka motility spermii a trend sniZeni poctu spermii u samcti hlodavci bez
néjakého zjevného ucinku na fertilitu (viz bod 5.3).

V klinické studii, ve které mél byt posouzen ucinek certolizumabu pegolu na kvalitativni parametry
spermatu, byla 20 zdravym randomizovanym muzim podana jednotliva subkutanni davka 400 mg
certolizumabu pegolu nebo placeba. Béhem 14 tydnt nasledného sledovani nebyly pozorovany zadné
ucinky 1écby certolizumabem pegolem na kvalitativni parametry spermatu ve srovnani s placebem.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cimzia miZze mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podavani ptipravku Cimzia se
muze objevit zavrat’ (vCetn¢ vertiga, poruchy zraku a unavy) (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Revmatoidni artritida
Piipravek Cimzia byl studovan u 4 049 pacientti s revmatoidni artritidou v kontrolovanych
a otevienych studiich po dobu az 92 mésic.

V placebem kontrolovanych studiich byla u pacienti 1ééenych pfipravkem Cimzia expozice

ptiblizné 4x delSi ve srovnani se skupinou placeba. Tento rozdil v expozici je dan pfedevsim tim, ze
pacienti ve skupiné placeba odstupovali ze studie ¢asné s vy3Si pravdépodobnosti. Vedle toho ve studii
RA-I a RA-II bylo pro non-respondéry odstoupeni v 16. tydnu zavazné, pfi¢emz vétsina z nich byla
1é¢ena placebem.

Podil pacientu, kteti ptestali uzivat 1é¢bu z divodu nezadoucich G¢inkti béhem kontrolovanych studii,
byl 4,4 % pacientt 1é¢enych piipravkem Cimzia a 2,7 % pacientti Ié¢enych placebem.

V placebem kontrolovanych studiich revmatoidni artritidy patfily nejcast&jsi nezadouci ucinky do
tfidy organovych systému Infekce a infestace, které byly hlaseny u 14,4 % pacientd 1écenych
ptipravkem Cimzia a 8,0 % pacienttl Ié¢enych placebem, do Celkovych poruch a reakci v misté
aplikace, které byly hlaSeny u 8,8 % pacientt 1é¢enych pfipravkem Cimzia a 7,4 % pacientt 1é¢enych
placebem a do Poruchy kiize a podkozni tkang, které byly hlaseny u 7,0 % pacientti 1é¢enych
piipravkem Cimzia a 2,4 % pacientt 1é¢enych placebem.

Axidlni spondylartritida (axSpA)

Piipravek Cimzia byl nejprve studovan u 325 pacientt s aktivni axidlni spondylartritidou (zahrnujici
ankylozujici spondylitidu a axialni spondylartritidu neprokdzanou radiograficky) v klinické studii
AS001 po dobu aZ 4 let, coz zahrnovalo 24 tydnu trvajici fazi s placebem, ktera byla

nasledovana 24 tydni trvajici zaslepenou fazi a poté 156 tydnu trvajici otevienou fazi. Pfipravek
Cimzia byl nasledné studovan u 317 pacientu s axialni spondylartritidou neprokazanou radiograficky
v placebem kontrolované studii po dobu 52 tydnti (AS0006). Ptipravek Cimzia byl rovnéz studovan
U pacientl s axialni spondylartritidou (véetné ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy
neprokazané radiograficky) v klinické studii po dobu az 96 tydnu, kterd zahrnovala 48tydenni
otevienou Gvodni fazi (n = 736), po niZ nésledovala 48tydenni placebem kontrolovana faze (n = 313)
u pacientu s trvalou remisi (klidovou fazi) (C-OPTIMISE). Piipravek Cimzia byl rovnéz studovan

v 96tydenni oteviené studii u 89 pacientl s axSpA s anamnézou zdokumentovanych vzplanuti predni
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uveitidy. Ve viech 4 studiich se bezpe¢nostni profil u téchto pacient shodoval s bezpe¢nostnim
profilem u revmatoidni artritidy a s pfedchozi zkuSenosti s piipravkem Cimzia.

Psoriaticka artritida

Piipravek Cimzia byl studovan u 409 pacientt s psoriatickou artritidou v klinické studii PSA001 po
dobu az 4 let, coZ zahrnovalo 24 tydnt trvajici fazi s placebem, ktera byla nasledovana 24 tydna
trvajici zaslepenou fazi a poté 168 tydnu trvajici otevienou fazi. Bezpe¢nostni profil u pacientd

s psoriatickou artritidou 1é¢enych piipravkem Cimzia se shodoval s bezpe¢nostnim profilem

u revmatoidni artritidy a s predchozi zkusenosti s p¥ipravkem Cimzia.

LoZiskova psoridza

Piipravek Cimzia byl studovan u 1 112 pacientt s psoriazou v kontrolovanych a otevienych studiich
po dobu az 3 let. V programu faze I1I nasledovalo po pocate¢nim a udrZzovacim obdobi 96 tydnu
trvajici oteviené obdobi (viz bod 5.1). Dlouhodoby bezpecnostni profil ptipravku Cimzia 400 mg
podavané kazdé 2 tydny a piipravku Cimzia 200 mg podavané kazdé 2 tydny byl obecné podobny

a odpovidajici pfedchozim zkuSenostem s pfipravkem Cimzia.

Béhem placebem kontrolovanych klinickych studii do 16. tydne byl podil pacientii se zavaznymi
nezadoucimi u¢inky 3,5 % pro piipravek Cimzia a 3,7 % pro placebo.

Podil pacientt, ktefi ukoncili 1écbu z dlivodu nezadoucich ucinkti béhem kontrolovanych klinickych
studii, byl 1,5 % u pacientl 1é¢enych ptipravkem Cimzia a 1,4 % u pacientl 1é¢enych placebem.

Nejcastcjsi nezadouci t€inky hlasené do 16. tydne, které patii do tfidy organovych systému Infekce
a infestace, které byly hlaseny u 6,1 % pacientd 1é¢enych piipravkem Cimzia a u 7 % pacientl
1é¢enych placebem. Celkové poruchy a reakce v misté aplikace byly hlaSeny u 4,1 % pacienti
l1écenych ptipravkem Cimzia a u 2,3 % pacientl 1é¢enych placebem a Poruchy kiize a podkozni tkané
byly hlaSeny u 3,5 % pacienti 1é¢enych piipravkem Cimzia a u 2,8 % pacienti 1éCenych placebem.

Seznam nezddoucich udinka v tabulce

Nezadouci u€inky zalozené primarné na zkuSenostech ziskanych v placebem kontrolovanych
klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh pfinejmensim ptipadné souvisejici s pripravkem
Cimzia, jsou uvedeny v tabulce 1 nize podle Cetnosti a tfidy organovych systému. Kategorie ¢etnosti
jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10); asté (= 1/100 aZz < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 azZ
< 1/100); vzacné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000); velmi vzacne (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci G¢inky fazeny za sebou podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 1 NeZadouci u¢inky v Kklinickych studiich a po uvedeni piipravku na trh

Tiida organového systému Cetnost Nezadouci u¢inky

Infekce a infestace Casté bakterialni infekce (v¢etn€ abscesu), virové infekce
(véetné pasového oparu, papilomaviru a chiipky)

Méng Casté | sepse (v¢etné multiorganového selhani, septického
soku), tuberkuléza (vCetné miliarniho,
diseminovaného a extrapulmonalniho onemocnéni),
plisnové infekce (vEetné oportunnich)

Novotvary benigni, maligni a Méné Gasté | malignity krevniho a lymfatického systému (vCetné
blize neurcené (zahrnujici cysty lymfomu a leukemie), nadory solidnich organti,
a polypy) nemelanomové kozni karcinomy, prekancerdzni léze

(vCetné ustni leukoplakie, melanocytického névu),
benigni nadory a cysty (v€etné koznich papilomit)

Vzécné gastrointestindlni naddory, melanom
Neni znamo | karcinom z Merkelovych bunék*, Kaposiho sarkom
Poruchy krve a lymfatického Casté eozinofilni poruchy, leukopenie (véetné neutropenie,
systému lymfopenie)
Mén¢ casté | anemie, lymfadenopatie, trombocytopenie,
trombocytéza
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Trida orgianového systému

Cetnost

Nezadouci ucinky

Vzacné

pancytopenie, splenomegalie, erytrocytoza,
abnormality morfologie bilych krvinek

Poruchy imunitniho systému

Méng¢ Casté

vaskulitidy, lupus erythematodes, hypersenzitivita na
léky (veetné anafylaktického Soku), alergické potize,
pozitivita autoprotilatek

Vzacné angioedém, sarkoiddza, sérova nemoc, panikulitida
(v€etné erythema nodosum), zhorSeni symptomu
dermatomyozitidy**
Endokrinni poruchy Vzacné poruchy §titné Zlazy

Poruchy metabolismu a vyZivy

Méné Casté

elektrolytova nerovnovaha, dyslipidemie, poruchy
chuti k jidlu, zmény hmotnosti

Vzacné

hemosider6za

Psychiatrické poruchy

Méné Casté

anxieta a poruchy nalady (v¢etné souvisejicich
symptomil)

Vzacné

pokus o sebevrazdu, delirium, mentalni poruchy

Poruchy nervového systému

Casté

bolest hlavy (v€etné migrény), senzorické
abnormality

Méneé Casté

periferni neuropatie, zavrat), ties

Vzacné zachvat, zanét kranialniho nervu, zhorSeni koordinace
nebo rovnovéhy
Neni zndmo | roztrou$ena skler6éza*, Guillaintiv-Barrého syndrom*

Poruchy oka

Méné Casté

poruchy zraku (véetné€ snizeni vizu), zanét o¢i
a ocnich vicek, porucha slzeni

Poruchy ucha a labyrintu

Méng¢ Casté

tinitus, vertigo

Srde¢ni poruchy

Méné Casté

kardiomyopatie (véetné srde¢niho selhani),
ischemické poruchy koronarnich tepen, arytmie
(vCetné atrialni fibrilace), palpitace

Vzacné

perikarditida, atrioventrikularni blok

Cévni poruchy

Casté

hypertenze

Méné Casté

hemoragie nebo krvéceni (z kteréhokoli mista),
hyperkoagulace (v€etné tromboflebitidy, plicni
embolie), synkopa, otok (vCetné periferniho,
facialniho), ekchymozy (véetné hematomu, petechii)

Vzacné

cévni mozkova piihoda, arterioskler6za, Raynaudiv
fenomén, livedo reticularis, teleangiektazie

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Méng¢ Casté

astma a ptibuzné symptomy, pohrudni¢ni vypotek
a pleuralni pfiznaky, kongesce dychacich cest a jejich
zanét, kasel

Vzacné

intersticialni plicni onemocnéni, pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

nauzea

Méné Casté

ascites, gastrointestinalni vied a perforace, zanét
gastrointestinalniho ustroji (kterékoli ¢asti),
stomatitida, dyspepsie, distenze bficha, suchost
orofaryngu

Vzacné

odynofagie, hypermotilita

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté

hepatitida (v¢etné zvySeni hodnot jaternich enzymil)

Méng¢ Casté

hepatopatie (vCetné cirhozy), cholestaza, zvyseni
bilirubinu v Krvi

Vzacné

cholelitiaza

Poruchy ktiZze a podkozni tkané

Casté

vyrazka

Méng¢ Casté

alopecie, vznik nebo zhorSeni psoriazy (vcetne
palmo-plantarni pustularni psoriazy) a ptibuzné stavy,
dermatitida a ekzém, poruchy potnich Zlaz, kozni
viedy, fotosenzitivita, akné, zmény barvy kuze, sucha
ktize, poruchy nehtil a nehtového lizka
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Trida orgianového systému

Cetnost

Nezadouci ucinky

Vzacné

exfoliace a deskvamace klize, buldzni projevy,
poruchy textury vlast, Stevensuv-Johnsontv
syndrom**, erythema multiforme**, lichenoidni
reakce

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méné Casté

svalové potize, zvySeni kreatinfosfokindzy v krvi

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méng¢ Casté

poruchy ledvin, krev v mo¢i, pfiznaky z mocového
méchyie a mocové trubice

Vzacné

nefropatie (véetné nefritidy)

Poruchy reprodukéniho systému
aprsu

Méné Casté

poruchy menstrua¢niho cyklu a d€lozni krvacivé
stavy (vCetné amenorey), poruchy prsu

Vzacné

sexualni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce
V misté aplikace

Casté

pyrexie, bolest (v kterémkoli mist&), astenie, pruritus
(v kterémkoli misté), reakce v misté aplikace

Méng¢ Casté

zimnice, chiipce podobné onemocnéni, zmény
vnimani teploty, no¢ni poty, névaly

Vzacné

pistél (v kterémkoli misté)

Vicendsobna vysetieni

Méné Casté

zvyseni alkalické fosfatazy v krvi, prodlouZeni
koagula¢niho ¢asu

Vzacné

zvySeni hodnot kyseliny mocové v Krvi

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Méné Casté

kozni poranéni, narusené hojeni

*Tyto u€inky souvisi s tfidou antagonist TNF, frekvence jejich vyskytu u piipravku Cimzia neni

Znama.

**Tyto pithody souviseji s podavanim skupiny antagonisti TNF.

Dalsi nasledujici nezadouci G¢inky 1éku byly pozorovany u piipravku Cimzia méné ¢asto v jinych
indikacich: gastrointestinalni stendzy a obstrukce, zhorseni celkoveho zdravotniho stavu, spontanni

potrat a azoospermie.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Infekce

Incidence novych piipadi infekci v placebem kontrolovanych klinickych studiich revmatoidni artritidy
byla 1,03 pacientoroki pro v8echny pacienty 1é¢ené pripravkem Cimzia a 0,92 pacientoroki pro
placebem 1é¢ené pacienty. Infekce piedstavovaly v prvni fadé infekce hornich cest dychacich, infekce
mocovych cest, infekce dolnich cest dychacich a herpetické virové infekce (viz body 4.3 a 4.4).

V placebem kontrolovanych klinickych studiich revmatoidni artritidy bylo vice novych ptipadu
nezadoucich U€inkli zavaznych infekei ve skupinach lécenych piipravkem Cimzia (0,07 pacientoroki
pro vSechny davky) oproti skupinam 1é¢enym placebem (0,02 pacientoroki). Nejcastéjsi zavazné
infekce zahrnovaly pneumonii, tuberkuldzni infekce. Zavazné infekce také zahrnuji invazivni
oportunni infekce (napt. pneumocystéza, mykotické ezofagitida, nokardioza a generalizovany herpes
zooster). Nejsou k dispozici dtikazy o zvySeném riziku infekci s trvajici expozici v prabéhu ¢asu (viz

bod 4.4).

Incidence novych piipadl infekci v placebem kontrolovanych klinickych studiich u psoriazy

byla 1,37 pacientorok pro v§echny pacienty 1écené piipravkem Cimzia a 1,59 pacientorokti pro
pacienty 1é¢ené placebem. Infekce zahrnovaly primarné infekce hornich cest dychacich a virové
infekce (v€etné€ herpetickych infekei). Incidence zavaznych infekei byla 0,02 pacientoroki u pacientl
lécenych ptipravkem Cimzia. U pacientl 1écenych placebem nebyly hlaSeny zadné zdvazné infekce.
Nejsou dostupné zadné diikazy o zvySeném riziku infekci s pokracujici expozici v pribehu casu.

Malignity a lymfoproliferativni onemocnéni

V klinickych studiich ptipravku Cimzia u pacientl s revmatoidni artritidou, ve kterych bylo 1é¢eno
celkem 4 049 pacientl, coz piedstavuje 9 277 pacientorokil, bylo s vyjimkou nemelanomovych nadori
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klize pozorovano 121 malignit v¢etné 5 ptipadt lymfomu. Pfipady lymfomu se objevovaly

s incidenci 0,05 na 100 pacientorokii a melanomu s incidenci 0,08 na 100 pacientoroka v klinickych
studiich revmatoidni artritidy s pfipravkem Cimzia (viz bod 4.4). Jeden ptipad lymfomu byl také
pozorovan v klinické studii faze Il psoriatické artritidy.

Kromé¢ karcinomu kutiZze jiného typu, neZ je melanom, bylo v klinickych studiich hodnoticich ptipravek
Cimzia u psoriazy, ve kterych bylo lé¢eno celkem 1 112 pacientt, coz ptedstavuje 2 300 pacientorok,
pozorovano 11 malignit, véetné 1 ptipadu lymfomu.

Autoimunita

V pivotnich studiich revmatoidni artritidy jedinci, ktefi byli na pocatku studie ANA negativni, 16,7 %
l1é¢enych ptipravkem Cimzia vyvinulo pozitivitu titru ANA ve srovnani s 12,0 % jedinct ve skupiné
placeba.

U jedincd, ktefi byli ve vychozim stavu negativni na protilatky anti-dsSDNA, 2,2 % lé¢enych
ptipravkem Cimzia vyvinulo pozitivni titry anti-dSDNA protilatek v porovnani s 1 % jedinci ve
skupiné placeba. Méné Casto byly v placebem kontrolovanych i v otevitenych klinickych studiich
revmatoidni artritidy hlaSeny ptipady syndromu napodobujiciho lupus (lupus-like syndrom). Objevily
se vzacné zpravy o jinych imunitné podminénych stavech; pri¢inna souvislost s pfipravkem Cimzia
neni zndma. Dopad dlouhodobé 1é¢by piipravkem Cimzia na vyvoj autoimunitnich chorob neni znam.

Reakce v misté aplikace

V placebem kontrolovanych klinickych studiich revmatoidni artritidy se vyvinula reakce v misté
aplikace u 5,8 % pacienti 1é¢enych piipravkem Cimzia jako erytém, svédéni, hematom, bolest, otok
nebo podlitina, ve srovnani s tim u 4,8 % pacientt 1é¢enych placebem. Piedevsim bolest v misté
injekce byla pozorovana u 1,5 % pacientt 1é¢enych piipravkem Cimzia v placebem kontrolovanych
studiich revmatoidni artritidy, pfi¢emz zadny piipad nevedl k odstoupeni ze studie.

Zvysent hodnot kreatinfosfokinazy

Frekvence zvySeni hodnot kreatinfosfokinazy (CPK) byla obecné vyssi u populace pacientd s axSpA
ve srovnani s populaci pacientil s RA. Frekvence byla zvySend jak u pacientti 1é¢enych placebem
(2,8 % oproti 0,4 % u pacientti s axSpA resp. s RA), stejn¢ jako u pacientti lé¢enych ptipravkem
Cimzia (4,7 % oproti 0,8 % u pacientd s axSpA resp. s RA). Zvyseni CPK ve studii axSpA byla
vét§inou mirnd az stfedné zavazna, svou povahou prechodna a s nezjisténym klinickym vyznamem,
pticemz zadny piipad nevedl k odstoupeni ze studie.

HlaSeni podezteni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni neZadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Béhem klinickych studii nebyla pozorovana zadna toxicita omezujici davku. Byly podavany a dobte
tolerovany opakované davky aZz 800 mg subkutanné a 20 mg/kg intravendzné. V piipadé piedavkovani
se doporucuje u pacientt peclivé sledovat vyskyt jakychkoli nezadoucich u¢inkd nebo reakci

a okamzit€ zahajit ptisluSnou symptomatickou 1écbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFo),
ATC kéd: LO4ABO05
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Mechanismus u¢inku

Cimzia mé vysokou afinitu k humannimu TNFa. a vaZe jej s disocia¢ni konstantou (KD) 90 pM.
TNFa je klicovy prozanétlivy cytokin s ustfedni roli v procesech zanétu. Cimzia selektivné
neutralizuje TNFa (1C90 4 ng/ml pro inhibici humanniho TNFa v in vitro testu cytotoxicity

s fibrosarkomem mysi L929), ale nevede k neutralizaci lymfotoxinu o (TNF).

Bylo prokéazano, Ze Cimzia neutralizuje s membranami asociovany i solubilni humanni TNFa
Vv zavislosti na davce. Inkubace monocyt s ptipravkem Cimzia méla za nasledek na davce zavislou
inhibici lipopolysaccharidem (LPS) indukované produkce TNFa a IL1B v huménnich monocytech.

Cimzia neobsahuje oblast krystalizovateln¢ho fragmentu (Fc), ktera je normalné soucasti kompletni
protilatky, a proto nevede k fixaci komplementu a k projevim na protilatkach zavislé buiikami
zprostiedkované cytotoxicity in vitro. Nenavozuje apoptdzu in vitro U humannich monocytt nebo
lymfocytl z periferni krve, nebo degranulaci neutrofild.

Klinicka Géinnost

Revmatoidni artritida

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny ve 2 randomizovanych placebem
kontrolovanych dvojité zaslepenych klinickych studiich u pacienti ve véku > 18 let s aktivni
revmatoidni artritidou diagnostikovanou podle kritérii Americké revmatologické spole¢nosti
(American College of Rheumatology, ACR), RA-I (RAPID 1), RA-Il (RAPID 2). Pacienti

méli > 9 oteklych a bolestivych kloubti a méli aktivni revmatoidni artritidu nejméné 6 mésict pred
zaCatkem studii. Pfipravek Cimzia byl podavan subkutanné v kombinaci s peroralnim MTX ve stalych
davkach nejméné 10 mg tydné po dobu minimalné 6 mésici v obou studiich. Nejsou zadné zkuSenosti
s ptipravkem Cimzia v kombinaci s jinymi léky ze skupiny DMARD mimo MTX.

Uginnost a bezpeé¢nost piipravku Cimzia byly hodnoceny u dospélych pacientti dosud nelééenych 1éky
ze skupiny DMARD (tzv. DMARD-naivni pacienti) s aktivni revmatoidni artritidou v randomizované,
placebem kontrolované, dvojité zaslepené klinické studii (C-EARLY). Ve studii C-EARLY byli
pacienti ve véku > 18 let, ktefi mé&li > 4 oteklé a citlivé klouby, a diagnoza stiedné zadvazné az zdvazné
progresivni revmatoidni artritidy u nich musela byt stanovena béhem 1 roku (podle definice
klasifika¢nich kritérii ACR/EULAR (European League Against Rheumatism) z roku 2010). Primérny
¢as od diagnozy byl u pacientd ve vychozim bod¢ 2,9 mésice a nebyli dosud léceni pomoci DMARD
(v&etné MTX). V rameni s piipravkem Cimzia i v rameni s placebem byl MTX zahéjen od 0. tydne
(10 mg/tyden), byl titrovan aZ do maximalné tolerované davky v 8. tydnu (povoleno min.

15 mg/tyden, max. 25 mg/tyden), a udrzovan v prabéhu studie (primérna davka MTX po 8. tydnu byla
u placeba 22,3 mg/tyden, u pfipravku Cimzia 21,1 mg/tyden).
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Tabulka 2 Popis klinickych studii

Cislo Pocet Aktivni schéma Cile studie

studie | pacienti davkovani

RA-I 982 400 mg (0.,2.,4. tyden) |Hodnoceni ovlivnéni projevt a ptiznakt
(52 tydnt) sMTX a inhibice strukturalniho poSkozeni.

200 mg nebo 400 mg  |Priméarni koncové spolu-ukazatele:
kazdé 2 tydny s MTX |ACR 20 ve 24. tydnu a zména od vychozi
hodnoty mTSS v 52. tydnu.
RA-II 619 400 mg (0.,2.,4. tyden) |Hodnoceni ovlivnéni projevt a piiznakt
(24 tydnt) sMTX a inhibice strukturalniho poSkozeni.
200 mg nebo 400 mg  |Priméarni vysledny ukazatel:
kazdé 2 tydny s MTX |ACR 20 ve 24. tydnu.
C-EARLY 879 400 mg (0.,2.,4. tyden) |Hodnoceni ovlivnéni projevt a piiznakt

(do sSMTX a inhibice strukturalniho poSkozeni
52. tydne) 200 mg kazdé 2 tydny |u DMARD-naivnich pacientt.
s MTX Primarni vysledny ukazatel: podil subjektd

s trvajici remisi* v 52. tydnu.

mTSS: modifikovany Total Sharp Score
*Trvajici remise v 52. tydnu je definovana jako DAS28[ESR] < 2,6 ve 40. tydnu i v 52. tydnu.

Projevy a priznaky

Vysledky studii RA-I a RA-I1 jsou srovnatelné a jsou uvedeny v tabulce 3. Statisticky vyznamn¢ vyssi
odpovédi ACR 20 a ACR 50 byly dosaZeny od 1.a 2. tydne v obou klinickych studiich ve srovnani

s placebem. Odpovédi se udrzovaly do 52. tydne (RA-I) a 24. tydne (RA-I1).783 pacientl na poéatku
1é¢by randomizovanych k aktivni 1€¢bé ve studii RA-I ukoncilo 52 tydnti trvajici placebem
kontrolovanou 1é¢bu a zapocalo otevienou prodlouzenou studii. Z té€chto pacientti 427 ukoncilo 2letou
otevienou studii, coz znamena celkovou 1écbu pripravkem Cimzia po dobu 148 tydnti. Pozorované
ACR skore v tomto ¢asovém bodé bylo 91 %. SniZeni skore DAS28 (ESR) bylo také vyznamné vyssi
oproti vychozimu stavu (p < 0,001) v 52. tydnu (RA-I) a ve 24. tydnu ve srovnani s placebem a bylo
stalé po dobu 2 let v oteviené studii k RA-I.
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Tabulka 3 Odpovéd’ ACR v klinickych studiich RA-1 a RA-1I

Studie RA-I Studie RA-11
kombinace s methotrexatem kombinace s methotrexatem
(24. a 52. tyden) (24. tyden)
Odpoveéd’ Placebo + MTX Cimzia? Placebo + MTX Cimzia?
200 mg + 200 mg + MTX
n=199 MTX n=127 kazdé 2 tydny
kazde 2 tydny n =246
n =393
ACR 20
24. tyden 14 % 59 %** 9% 57 %**
52. tyden 13% 53 %** N/A N/A
ACR 50
24. tyden 8 % 37 %** 3% 33 %**
52. tyden 8 % 38 %** N/A N/A
ACR 70
24. tyden 3% 21 %** 1% 16 %*
52. tyden 4 % 21 %** N/A N/A
Hlavni 1% 13 %**
Klinicka
odpoveéd®.

Cimzia vs. placebo: *p <0,01, **p < 0,001

2 Hlavni klinicka odpovéd’ je definovana jako dosazeni odpovédi ACR 70 ve vSech sloZzkéach po dobu
trvani 6 mésictu

Waldovy p-hodnoty jsou pocitany pro porovnani 1écby pouzivajici logistickou regresi s faktory pro

1é¢bu a region.

Procentualni odpovéd’ je zaloZzena na poctu subjektt piispivajicich dat k finalnimu ¢asovému bodu,

ktery se muze lisit od n.

Studie C-EARLY splnila své primarni a kli¢ové sekundarni vysledné ukazatele. Klicové vysledky ze
studie jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4 Studie C-EARLY: procento pacienti s trvajici remisi a trvajici nizkou aktivitou
nemoci v 52. tydnu

Odpoved’ Placebo+MTX | Cimzia 200 mg + MTX
n=213 n =655

Trvajici remise* 15,0 % 28,9 %**

(DAS28(ESR) < 2,6 v obou tydnech (40. a 52. tyden)

Trvajici nizk4 aktivita nemoci (DAS28(ESR) 28,6 % 43,8 %**

< 3,2 ve 40. tydnu i v 52. tydnu)

*Priméarni vysledny ukazatel studie C-EARLY (do 52. tydne)

Sestava uplné analyzy, pfipo¢itani non-respondért pro chybé&jici hodnoty.

**Cimzia+MTX vs. placebo+MTX: p < 0,001

Hodnota p byla odhadnuta z logistického regresniho modelu s faktory pro 1é¢bu, region a ¢as od
diagnézy RA ve vychozim stavu (< 4 mésice vs.> 4 mésice)

U pacientil ve skupiné Cimzia+tMTX doslo k vyrazngjsi redukci od vychoziho stavu v DAS 28 (ESR)
ve srovnani se skupinou placebo+MTX, ktera byla pozorovana ¢asné jiz od 2. tydne a ktera
pokracovala do 52. tydne (p < 0,001 pii kazdé kontrole). Hodnoceni remise (DAS 28 (ESR) < 2,6),
stav nizké aktivity nemoci (DAS 28 (ESR) < 3,2), a ACR 50 a ACR 70 dle kontrol ukazaly, Ze 1écba
Cimzia+MTX vedla k rychlejsi a vyraznéjsi odpovedi nez 1ééba PBO+MTX. Tyto vysledky

u DMARD-naivnich subjektt ptetrvavaly po dobu 52 tydnu 1é¢by.

Radiograficka odpoved

V RA-I byl radiograficky hodnocen stupen strukturalniho kloubniho poskozeni v 52. tydnu

oproti vychozimu stavu, a byl vyjadien jako zména mTSS a jeho komponent, erozniho skore a skore
zGzeni kloubni §térbiny (joint space narrowing score, skore JSN). Ve 24. tydnu a 52. tydnu prokézali
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pacienti pouzivajici pripravek Cimzia vyznamné mensi radiografickou progresi nez pacienti
pouZivajici placebo (viz tabulka 5). V 52. tydnu nevykazovalo ve skupiné placeba 52 % pacientd
Zadnou radiografickou progresi (mTSS < 0,0) ve srovnani s 69 % pacienti ve skuping 1é¢enych
ptipravkem Cimzia 200 mg.

Tabulka 5 Zmény béhem 12 mésici studie RA-I

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX —
n=199 n =393 Placebo + MTX
Primér (SD) Primér (SD) Prumérny rozdil
mTSS
52. tyden 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) 2,4
erozni skére
52. tyden 15(4,3) 0,1(2,5) -1,4
skdre JSN
52. tyden 1,4 (5,0 0,4 (4,2) -1,0

p-hodnoty byly < 0,001 pro skore mTSS a erozni skdre, a < 0,01 v obou ¢asovych bodech pro skore
JSN. Byla ur¢ena ANCOVA k fazenym zménam od hodnot vychozich pro kazdé métitko s regionem
a lé¢bou jako faktory, a fazenou vychozi hodnotou jako kovariantou.

Z 783 pacientil na pocatku randomizovanych k aktivni 1é¢bé ve studii RA-I, 508 dokon¢ilo 52 tydnt
placebem kontrolovanou 1é¢bu a zapocalo otevienou prodlouzenou klinickou studii. Setrvala inhibice
progrese strukturalniho poskozeni byla pozorovana ve skupiné 449 pacient, ktefi dokongili 2letou
1é¢bu pripravkem Cimzia (studie RA-I a oteviena prodlouzena studie) a pro které byla po 2 letech

k dispozici hodnotici data.

Ve studii C-EARLY vedla kombinace Cimzia+MTX Kk inhibici radiografické progrese ve srovnani

s kombinaci placebo+MTX v 52. tydnu (viz tabulka 6). Ve skupiné placebo+MTX u 49,7 % pacientt
nedos$lo k zadné radiografické progresi (zména mTSS < 0,5) v 52. tydnu ve srovnani s 70,3 % ve
skupiné Cimzia+tMTX (p < 0,001).

Tabulka 6 Radiografické zmény v 52. tydnu ve studii C-EARLY

Placebo +MTX Cimzia200 mg+ MTX | Cimzia 200 mg + MTX -
n=163 n =528 Placebo + MTX
Pramér (SD) Pramér (SD) Rozdil*

mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** —0,978 (—1,005; —0,500)
52. tyden

Skére eroze 1,1(3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (—0,508; —0,366)
52. tyden

Skadre JSN 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000; 0,000)
52. tyden

Radiograficka sestava s linedrni extrapolaci.

*Hodgestv-Lehmanniv bodovy odhad posunu a 95% asymptoticky (Moses) interval spolehlivosti.
**Cimzia+MTX vs. placebo+MTX p < 0,001. Hodnota p byla odhadnuta z ANCOVA modelu
hodnoceni 1é¢by, mista a doby od diagndzy RA ve vychozim stavu (< 4 mésice vs > 4 mésice) jako
faktory a hodnoty ve vychozim stavu jako kovariance.

Fyzicka funkcni odpoved’ a vysledky souvisejici se zdravotnim stavem

Ve studiich RA-I a RA-II pacienti 1é¢eni piipravkem Cimzia hlasili vyznamné zlepSeni fyzickych
funkeci pti hodnoceni pomoci dotazniku hodnoceni zdravi - indexu zneschopnéni (Health Assessment
Questionnaire - Disability Index, HAQ-DI) a v tinavnosti (anavé) podle hlaseni ze Skaly k hodnoceni
Unavy (Fatigue Assessment Scale, FAS), od 1.tydne déale aZz do konce studii v porovnani s placebem.
V obou klinickych studiich vyznamné vice pacienti 1é¢enych piipravkem Cimzia ve srovnani

S pacienty 1é¢enymi placebem hlasilo vyznamné vys$si zlepSeni podle Souhrnu fyzické a mentalni
komponenty dotazniku SF-36, a ve skore vSech domén. ZlepSeni fyzického fungovani a kvality Zivota
v souvislosti se zdravim (HRQoL) se udrZovalo po celé 2 roky v oteviené prodlouzené studii k RA-I.
Pacienti 1é¢eni ptipravkem Cimzia hlésili v porovnani s placebem statisticky vyznamna zlep3eni
produktivity podle hodnoceni Prehledu produktivity prace (Work Productivity Survey).
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Ve studii C-EARLY pacienti 1é¢eni kombinaci Cimzia+MTX hlasili vyznamna zlepSeni v 52. tydnu ve
srovnani s kombinaci placebo+MTX v bolesti hodnocené pomoci néstroje Hodnoceni artritické bolesti
pacientem (Patient Assessment of Arthritis Pain, PAAP) —48,5 vs. —44,0 (pramér nejmensich ¢tverctl)
(p <0,05).

Klinicka studie DoseFlex

Utinnost a bezpeénost rezimi s 2 davkami piipravku Cimzia (200 mg kazdé 2 tydny a 400 mg

kazdé 4 tydny) versus placebo byly hodnoceny v 18tydenni oteviené pfedrandomizaéni (run-in)

a 16tydenni randomizované dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii u dospélych
pacientl s aktivni revmatoidni artritidou diagnostikovanou podle kritérii ACR, ktefi neméli adekvatni
odpovéd na MTX.

Pacienti dostavali zavadéci davky pfipravku Cimzia 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu nasledované
ptipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny béhem pocatecni oteviené faze. Respondéii

(ACR 20 dosazeno) v 16.tydnu byli randomizovani v 18.tydnu k davkam ptipravku Cimzia 200 mg
kaZdé 2 tydny, ptipravku Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny nebo placebo v kombinaci s MTX po dobu
dalSich 16 tydna (celkova délka studie: 34 tydnt). Tyto 3 skupiny byly dobie vyvazené s ohledem ke
klinické odpovédi nasledujici po aktivni zafazovaci fazi (ACR 20: 83—84 % v 18. tydnu).

Priméarnim cilovym parametrem studie bylo dosazeni ACR 20 odpovédi ve 34. tydnu. Vysledky ve 34.
tydnu jsou znazornény v tabulce 7. Oba davkovaci rezimy pfipravku Cimzia prokazaly pietrvavajici
klinickou odpovéd’ a byly statisticky vyznamné ve srovnani s placebem ve 34. tydnu. Vysledku

ACR 20 bylo dosaZeno pro oba rezimy piipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny i 400 mg

kazdé 4 tydny.

Tabulka 7 ACR odpovéd v klinické studii DoseFlex ve 34. tydnu

Lécebny rezim v 0. aZ 16. tydnu Cimzia 400 mg + MTX v 0., 2. and 4. tydnu, nésledovano
davkovanim pi#ipravku Cimzia 200 mg + MTX
kazdé 2 tydny
Randomizovany, dvojité Placebo + MTX Cimzia Cimzia
zaslepeny lé¢ebny rezim v 18. 200 mg + MTX 400 mg + MTX
az 34. tydnu kazdé 2 tydny kazdé 4 tydny
n==69 n=70 n =69
ACR 20 45 % 67 % 65 %
p-hodnota* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30 % 50 % 52 %
p-hodnota* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16 % 30 % 38 %
p-hodnota* N/A 0,052 0,005

*Waldovy p-hodnoty pro porovnani ptipravku Cimzia 200 mg vs. placebo a pfipravku Cimzia 400 mg
vs. placebo jsou odhadnuty z logistického regresniho modelu s faktory pro 1é¢bu.

Axialni spondylartritida (subpopulace s axialni spondylartritidou neprokdazanou radiograficky
a s ankyvlozujici spondylitidou)

AS001

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny v jedné multicentrické randomizované
dvojité zaslepené studii kontrolované placebem (AS001) u 325 pacientd ve véku > 18 let s aktivni
axialni spondylartritidou, ktera zacala v dosp€lém véku a trvala nejméné 3 mésice, definovanou podle
klasifika¢nich kritérii pro axialni spondylartritidu ASAS (the Assessment of Spondyloarthritis
International Society). Celkova populace pacienti s axialni spondylartritidou zahrnovala subpopulace,
u kterych byly pfitomny radiografické znamky ankylozujici spondylitidy (AS) (také znamé jako
rentgenova axidlni spondylartritida), nebo pfitomny nebyly (axialni spondylartritida neprokazana
radiograficky [nr-axSpA]). Pacienti méli aktivni onemocnéni definované indexem BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) > 4, bolesti patete > 4 na stupnici NRS (Numerical
Rating Scale) s rozsahem 0 aZ 10, a zvySené CRP nebo aktualni prikaz sakroiliitidy pti zobrazeni
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magnetickou rezonanci (MRI). Pacienti museli mit projevy nesnasenlivosti vici alespon jednomu 1éku
ze skupiny nesteroidnich protizanétlivych 1ékt (NSAID) nebo jejich odpoveéd’ na 1é¢bu alespon jednim
1écby pomoci antagonisty TNF. Pacienti byli 1é¢eni zavadéci davkou ptipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu (v obou 1é¢ebnych ramenech) nebo placebem nasledovanou bud’ 200 mg piipravku Cimzia
kazde 2 tydny, nebo 400 mg ptipravku Cimzia kazdé 4 tydny, nebo placebem. 87,7 % pacientt
dostéavalo privodni lécbu pomoci NSAID. Primarnim vyslednym ukazatelem Gc¢innosti byla frekvence
odpovédi podle ASAS20 ve 12. tydnu. 24 tydni trvajici dvojité zaslepena placebem kontrolovana faze
studie byla nasledovana 24 tydnu trvajici zaslepenou fazi a poté 156 tydnu trvajici otevienou fazi.
Maximalni délka trvani studie byla 204 tydnt. Vsichni pacienti dostavali ptipravek Cimzia jak

v zaslepené fazi, tak i v nasledné oteviené fazi. Celkem 199 subjekti (61,2 % z randomizovanych
subjektll) dokon¢ilo studii do tydne 204.

Klicove vysledky ucinnosti

V klinické studii AS001 bylo dosazeno ve 12. tydnu odpovédi ASAS20 u 58 % pacientd, ktefi
dostavali piipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, a u 64 % pacienti 1é¢enych piipravkem
Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny, a to ve srovnani s 38 % pacientt uzivajicich placebo (p < 0,01).

V celkové populaci bylo procento na 1é¢bu ASAS20 reagujicich respondéri klinicky vyznamné,
a vyznamné vy$§i u 1ééebnych skupin s piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny a piipravkem
Cimzia 400 mg kazdeé 4 tydny ve srovnani se skupinou placeba pti kazdé kontrole od 1. tydne

do 24. tydne (p < 0,001 pii kazdé kontrole). Ve 12. a 24. tydnu bylo procento subjektti s odpovédi
ASASA0 vyssi ve skupinach 1é¢enych pripravkem Cimzia oproti skupiné s placebem.

U obou populaci pacient s ankylozujici spondylitidou a s axialni spondylartritidou radiograficky
neprokazanou bylo dosazeno podobnych vysledkd. Odpoveédi ASAS20 u Zen se statisticky vyznamné
neliSily od placeba aZ do 12.tydne.

Zlepseni v ASAS 5/6, v Castecné remisi (Partial Remission) a v BASDAI-50 bylo statisticky
vyznamné ve 12.tydnu i ve 24. tydnu, a udrZelo se aZ do 48. tydne v celkové populaci, stejné jako

v subpopulacich. Klicové vysledky ucinnosti z klinické studie AS001 jsou uvedeny v tabulce 8. Mezi
pacienty, ktefi setrvavali ve studii, se zlepSeni ve vSech vyse uvedenych klicovych vysledcich
G¢innosti udrzelo do tydne 204, a to jak v celkové populaci, tak i v subpopulacich.
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Tabulka 8 Kli¢ové vysledky aéinnosti v Klinické studii AS001 (procento pacientii)

Ankylozujici Axialni Axidlni
spondylitida spondylartritida spondylartritida
Parametry neprokazana celkovéa populace
radiograficky
Placebo Cimzia Placebo Cimzia Placebo Cimzia
n=57 vSechny n =50 vSechny n =107 vSechny

rezimy rezimy rezimy

davek® davek® davek®

n=121 n=97 n=218
ASAS20:0)
12. tyden 37 % 60 %* 40 % 61 %* 38 % 61 %**
24. tyden 33% 69 %** 24 % 68 %** 29 % 68 %**
ASAS40CD
12. tyden 19 % 45 %** 16 % 47 %o** 18 % 46 %**
24. tyden 16 % 53 %** 14 % 51 %** 15 % 52 %**
ASAS 5/6¢9
12. tyden 9% 42 %** 8 % 44 Yp** 8 % 43 %**
24. tyden 5% 40 %** 4 % 45 %** 5% 42 Y%o**
Caste¢na remise©?
12. tyden 2% 20 %** 6 % 29 %** 4 % 24 %**
24. tyden 7% 28 %** 10 % 33 %** 9% 30 %**
BASDAI 50¢9
12. tyden 11% 41 %** 16 % 49 %** 13 % 45 %**
24. tyden 16 % 49 %** 20 % 57 %** 18 % 52 %**

@ Cimzia viechny davkovaci rezimy = udaje ptipravku Cimzia v davce 200 mg podavané

kaZzdé 2 tydny s piedchazejici zavadéci davkou 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu, plus Cimzia v davce 400 mg
podavané kazdé 4 tydny s predchazejici zavadéci davkou 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu

® vysledky jsou z randomizované sestavy

©wWaldovy p-hodnoty podle jsou uvedeny pro srovnani 1é¢by za pouziti logistické regrese s faktory
pro 1écbu a oblast.

@ Sestava Uplné analyzy

N/A = nejsou k dispozici

*p < 0,05, Cimzia vs. placebo

**p < 0,001, Cimzia vs. placebo

Pohyblivost patere

Pohyblivost patete byla zhodnocena ve dvojité zaslepené placebem kontrolované fazi pomoci BASMI
v né€kolika ¢asovych okamzZicich - ve vychozim stavu, ve 12. a ve 24. tydnu. Klinicky podstatné

a statisticky vyznamné rozdily u pacientti 1é¢enych ptipravkem Cimzia ve srovnani s pacienty
lécenymi placebem byly prokazany pii kazdé kontrole od vychoziho stavu. Existovala tendence

k vétsimu rozdilu vici placebu v subpopulaci s axidlni spondylartritidou neprokazanou radiograficky
(nr-axSpA) oproti subpopulaci s ankylozujici spondylitidou (AS), ktery miZe byt din mensim
chronickym strukturalnim poSkozenim u pacientt s nr-axSpA.

ZlepSeni v linearnim skére BASMI dosaZzené v tydnu 24 se u pacientt, kteti ve studii setrvali, udrzelo
az do tydne 204.

Fyzicka funkcni odpovéd’ a vysledky souvisejici se zdravotnim stavem

Ve srovnani s placebem v klinické studii AS001 pacienti 1é¢eni piipravkem Cimzia hlasili vyznamné
zlepSeni fyzickych funkci pfi hodnoceni pomoci BASFI a zlepseni bolesti pti hodnoceni podle
stupnice pro celkovou a no¢ni bolest patefe NRS (the Total and Nocturnal Back Pain Numerical
Rating Scales). Ve srovnani s placebem pacienti 1é¢eni piipravkem Cimzia hlasili vyznamné zlep$eni
Unavy podle hodnoceni poloZzky tykajici se Unavy v ramci indexu BASDAI a kvality Zivota souvisejici
se zdravotnim stavem podle dotazniku Kvalita zivota pii ankylozujici spondylitidé (ASQoL) a podle
Souhrnu fyzické a mentalni komponenty dotazniku SF-36, a ve skore viech domén. Ve srovnani

s placebem pacienti 1é¢eni piipravkem Cimzia hlasili vyznamné zlepSeni produktivity v préci

21



a v domécnosti ve vztahu k axialni spondylartritidé, coz bylo hlaSeno pomoci Pfehledu produktivity
prace (the Work Productivity Survey). U pacient setrvavajicich ve studii se zlepSeni ve vSech vyse
uvedenych vysledcich ve znacné mite udrzelo az do tydne 204.

Inhibice zanétu podle zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI)

V zobrazovaci podstudii, kterd zahrnovala 153 pacientt, byly hodnoceny znamky zanétu pomoci MRI
ve 12. tydnu a byly vyjadfeny jako zména ve skore SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada) od vychoziho stavu pro sakroiliakalni klouby a ve skére ASspiMRI-a v berlinskych
modifikacich pro patef. Ve 12. tydnu byla u pacientt 1é¢enych piipravkem Cimzia (u vSech davek)
pozorovana vyznamna inhibice zanétlivych pfiznaku jak v sakroiliakalnich kloubech, tak v patefi, a to
v celkové populaci axialni spondylartritidy, stejné jako v subpopulacich ankylozujici spondylitidy

a axialni spondylartritidy neprokazané radiograficky.

U pacienti setrvavajicich ve studii, u kterych byly k dispozici hodnoty vychozi i hodnoty z tydne 204,
se ve zna¢né mife az do tydne 204 udrzela inhibice znamek zanétu jak v sakroiliakalnich kloubech
(n=72), tak i v patefi (n = 82), a to v celkové populaci axialni spondylartritidy, stejné jako

v subpopulacich ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy neprokazané radiograficky.

C-OPTIMISE

Uginnost a bezpeénost snizovani davky a ukonéeni 1é¢by u pacientt s trvalou remisi byly hodnoceny
u dospélych pacientil (ve v€ku 18-45 let) s prfedcasné aktivni axSpA (trvani symptomil méné

nez 5 let), u pacientu se skore ASDAS > 2,1 (a podobna kritéria pro zafazeni do nemoci jako ve studii
AS001) a u pacienttl, ktefi neméli dostate¢nou odpovéd’ na alespont 2 NSAID nebo nesnéasenlivost
nebo kontraindikaci pro NSAID. Pacienti tvofili jak subpopulaci AS, tak i subpopulaci nr-axSpA ze
skupiny axSpA a byli zatazeni do oteviené¢ho uvodniho obdobi 48 tydnii (Cast A), béhem kterého
vSichni dostavali 3 zavadéci davky piipravku Cimzia 400 mg v tydnech 0, 2, a 4 nésledované
ptipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny od 6. do 46. tydne.

Pacienti, kteti dosahli trvalé remise (definovani jako pacienti s inaktivnim onemocnénim [ASDAS
< 1,3] po dobu nejméné 12 tydnti) a zistali v remisi ve 48. tydnu, byli randomizovani do ¢asti B

a dostavali bud’ ptipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny (n = 104), Cimzia 200 mg kazdé 4 tydny
(sniZeni davky, n = 105), nebo placebo (ukonceni 1é¢by, n = 104) po dobu 48 tydnd.

Primarni proménnou tcinnosti bylo procento pacientti, u kterych nedoslo ke vzplanuti choroby neboli
flar béhem ¢asti B.

Pacienti, u kterych doslo ke vzplanuti choroby v ¢asti B, tj. méli ASDAS > 2,1 pti 2 po sobé
nasledujicich navstévach nebo ASDAS > 3,5 pfi jakékoli navstéveé béhem ¢asti B, obdrzeli ukoncujici
1é¢ebnou davku ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny po dobu nejméné 12 tydnu (se zavadéci
davkou piipravku Cimzia 400 mg v tydnu 0, 2 a 4 u pacienti Ié¢enych placebem).

Klinicka odpoved’
Procentualni hodnota pacientd, kteii dosahli trvalé remise v 48. tydnu v Casti A, byla 43,9 % pro
celkovou populaci axSpA a byla podobna v subpopulacich nr-axSpA (45,3 %) a AS (42,8 %).

Mezi pacienty, ktefi byli randomizovani v ¢asti B (n = 313), nezaznamenal statisticky vyznamny

(p < 0,001, NRI) vétsi podil pacientl vzplanuti choroby béhem pokracovani 1é¢by ptipravkem
Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny (83,7 %) nebo piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 4 tydny (79,0 %) ve
srovnani s ukonéenim 1é¢by (20,2 %).

Rozdil v ¢ase do vzplanuti choroby mezi skupinou, ktera ukongila 1é¢bu a skupinami lé¢enymi
pripravkem Cimzia byl statisticky (p < 0,001 pro kazdé srovnani) a klinicky vyznamny. Ve skupin¢
S placebem doslo ke vzplanuti choroby pfiblizné 8 tydnt po vysazeni ptipravku Cimzia, pfi¢emz
vrchol vzplanuti choroby se objevil do 24 tydnt od ukonéeni 1é¢by (obrazek 1).
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Obrézek 1 Kaplanova-Meierova kiivka ¢asu do vzplanuti choroby
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CERTOL 1ZUMAB
PEGOL 200 mg
KAZDE 2 TYDNY
Bylo pouzito pfipocitani non-respondéri (NRI); vysledky jsou vztazeny na randomizované sestavy
Poznamka: ¢as do vzplanuti choroby byl definovan jako ¢as od data randomizace do data vzplanuti choroby. Pro ucastniky studie, u kterych
nedoslo k vzplanuti choroby, byl ¢as do vzplanuti choroby cenzurovan v den navstévy v 96. tydnu.

Kaplantiv-Meiertiv graf byl zkracen na 97 tydnd, kdyz ve studii zistalo <5 % tcastnikt.

CERTOL1ZUMAB
= PEGOL 200 mg
KAZDE 4 TYDNY

PLACEBO

Vysledky pro ¢ast B jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9 Zachovani klinické odpovédi v ¢asti B v 96. tydnu
Placebo
(ukonéeni CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
1é¢by) kazdé 2 tydny kazdé 4 tydny
Vysledny ukazatel n=104 n =104 n =105
ASDAS-MI, n (%)*
Vychozi stav pro ¢ast B (48. tyden) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
96. tyden 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
Vychozi stav pro ¢ast B (48. tyden) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
96. tyden 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
Zména BASDALI oproti vychozimu
stavu pro cast B, (48. tyden),
primérné LS (SE)?
96. tyden 3,02 (0,226) | 0,56 (0,176)* | 0,78 (0,176)*
Zména ASDAS oproti vychozimu
stavu pro cast B, (48. tyden),
primérné LS (SE)?
96. tyden 1,66 (0,110) | 0,24 (0,077)* | 0,45 (0,077)*

! Bylo pouzito pfipogitini non-respondéri (NRI); vysledky jsou vztazeny na randomizované sestavy

2byl pouzit smiseny model s opakovanymi métenimi (MMRM); vysledky jsou vztaZzeny na randomizované sestavy

ASDAS-MI = velké zlepSeni skore aktivity onemocnéni ankylozujici spondylitidou; ASAS: klasifikaéni kritéria pro axialni spondylartritidu;
ASAS4Q = kritérium odpovédi ASAS40%; SE = standardni chyba;

Poznamka: velké zlepseni ASDAS definovano jako pokles oproti vychozimu stavu o > 2,0.

Poznamka: vychozi stav pro ¢ast A byl pouzit jako odkaz za (i¢elem definovani proménnych klinického zlepseni ASDAS a proménnych
ASAS

* Jmenovité p < 0,001, Cimzia versus placebo

Inhibice zanétu podle zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI)

V ¢asti B byly ptiznaky zanétu vyhodnoceny pomoci MRI ve 48. tydnu a v 96. tydnu a dale byly
vyjadieny jako zména oproti vychozimu stavu v SIJ SPARCC a skére ASspiMRI-a v berlinskych
modifikacich. Pacienti, ktefi byli v 48. tydnu v trvalé remisi, neméli zadny nebo velmi nizky vyskyt

23



zanétu a v 96. tydnu nebylo pozorovano zadné vyznamné zvyseni vyskytu zanétu bez ohledu na
1é¢enou skupinu.

Opakovana lécba u pacientii se vzplanutim choroby

V ¢asti B doslo u 70 % (73/104) pacientii 1é€enych placebem, u 14 % (15/105) pacienti 1é¢enych
ptipravkem Cimzia 200 mg kazdé 4 tydny a u 6,7 % (7/104) pacientii 1éCenych piipravkem
Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny ke vzplanuti choroby a tito byly nasledné 1é¢eni ptipravkem
Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny.

U 15 pacientt, u kterych doslo ve skupin€ ke vzplanuti choroby a byl jim podavan ptipravek Cimzia
v davce 200 mg kazdé 4 tydny, absolvovali vSichni pacienti 12tydenni zachrannou terapii

s piipravkem Cimzia a méli k dispozici data ASDAS, z nichz 12 (80 %) mé&lo nizké ASDAS nebo
neaktivni onemocnéni (tj. vS§ichni méli ASDAS < 2,1) po 12 tydnech od opétovného zahajeni oteviené
1écby.

U 73 pacienttl, u kterych doslo ve skuping ke vzplanuti choroby a byla u nich ukon¢ena 1é¢ba,
absolvovalo 71 pacientt 12tydenni zachrannou terapii s pfipravkem Cimzia a méli k dispozici data
ASDAS, z nichZ 64 (90 %) mé&lo nizké ASDAS nebo neaktivni onemocnéni (tj. v§ichni méli ASDAS
< 2,1) po 12 tydnech od opétovného zahajeni oteviené 1éCby.

Na zakladé¢ vysledkti z C-OPTIMISE lze zvazit snizeni davky u pacienttl s trvalou remisi po jednom
roce 1éCby pripravkem Cimzia (viz bod 4.2). Ukonceni 1é¢by ptipravkem Cimzia je spojeno s vysokym

rizikem vzplanuti choroby.

Axidlni spondylartritida bez radiografického prikazu (nr-axSpA)

Utinnost a bezpeénost pipravku Cimzia byly hodnoceny v 52tydenni multicentrické randomizované
dvojité zaslepené placebem kontrolované studii (AS0006) u 317 pacientli ve véku > 18 let s axialni
spondylartritidou, ktera zacala v dospélém véku, a bolesti zad trvajici nejméné 12 mésicii. Pacienti
museli spliiovat kritéria ASAS pro nr- axSpA (kromé rodinné anamnézy a dobré odpovédi na NSAID)
a mit objektivni znamky zanétu, indikované hladinami C-reaktivniho proteinu (CRP) nad horni hranici
normy a/nebo sakroiliitidou podle magnetické rezonance (MRI), coz byly znamky ptitomnosti
zanétlivého onemocnéni [pozitivni CRP (> HHN) a/nebo pozitivni MRI], ale bez definitivniho
radiografického prikazu strukturalniho poskozeni na sakroiliakalnich kloubech. Pacienti mé¢li aktivni
onemocnéni definované jako BASDAI > 4 a bolesti patefe stupné > 4 na stupnici NRS od 0 do

10. Pacienti museli mit projevy nesnasenlivosti nebo museli mit nedostate¢nou odpoveéd’ viici alespon
dvéma NSAID. Pacienti byli 1é¢eni placebem nebo zavadéci davkou piipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu nésledovanou davkou 200 mg piipravku Cimzia kazdé 2 tydny. UZivani a Uprava davek
1ékd pouzivanych ve standardni 1é¢bé (standard of care, SC) (napi. NSAID, DMARD, kortikosteroidy,
analgetika) byly kdykoli povoleny. Primarni proménnou u¢innosti byla odpoveéd’ podle kritérii velkého
zlepSeni skore aktivity onemocnéni ankylozujici spondylitidou (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score major improvement, ASDAS-MI) v 52. tydnu. Odpovéd podle ASDAS-MI byla
definovana jako sniZeni hodnoty skore ASDAS (zlep$eni) > 2,0 oproti vychozi hodnoté nebo dosazeni
Ve vychozim stavu mélo 37 %, resp. 41 % pacientti ve skupiné¢ CIMZIA resp. s placebem, vysokou
aktivitu onemocnéni (ASDAS > 2,1, < 3,5) a 62 %, resp. 58 % pacienti mélo velmi vysokou aktivitu
onemocnéni (ASDAS > 3,5).

Klinicka odpoved’
Studie AS0006, provedend u pacientt bez radiografickych znamek zanétu SI kloubi, potvrdila Gc¢inek,
ktery byl v této podskupiné dfive prokazan ve studii AS001.

V 52. tydnu dosahl odpovédi podle ASDAS-MI statisticky vyznamny vyssi podil pacientti 1é¢enych
pripravkem Cimzia ve srovnani s pacienty [éCenymi placebem. Pacienti léCeni pfipravkem Cimzia také
vykazovali zlepSeni ve srovnani s placebem ve vice komponentach aktivity onemocnéni axialni
spondylartritidou, véetné CRP. Ve 12. i 52. tydnu byly odpovédi podle ASAS 40 vyznamné vyssi nez
u placeba. Hlavni vysledky jsou uvedeny v tabulce 10.
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Tabulka 10  Odpovédi podle ASDAS-MI a ASAS 40 ve studii AS0006 (procento pacientii)

Parametry Placebo Cimzia? 200 mg kazdy 2. tyden
n =158 n =159

ASDAS-MI

52. tyden 7% 47 %*

ASAS 40

12. tyden 11 % 48 %*

52. tyden 16 % 57 %*

2 Ptipravek Cimzia podavany kazdé 2 tydny s predchazejici zavadéci davkou 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu
*

p < 0,001
Vsechny procentualni hodnoty odpovidaji podilu pacientd, ktefi v sestavé uplné analyzy odpovédéli na
1écbu.

V 52. tydnu procento pacientt, ktefi dosahli skore ASDAS pro neaktivni onemocnéni (ASDAS < 1,3),
bylo 36,4 % ve skupin¢ s piipravkem Cimzia ve srovnani s 11,8 % ve skupiné s placebem.

V 52. tydnu pacienti 1éceni pfipravkem Cimzia vykazovali klinicky vyznamné zlepSeni ve skore
MASES ve srovnani s placebem (primérna zména LS oproti vychozimu stavu ¢inila —2,4, resp. —0,2).

Psoriaticka artritida

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny v jedné multicentrické randomizované
dvojité zaslepené placebem kontrolované studii (PsA001) u 409 pacientt ve véku > 18 let s aktivni
psoriatickou artritidou, ktera zacala v dospélém véku a trvala nejméné 6 meésici, definovanou podle
Klasifikacnich kritérii pro psoriatickou artritidu (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis,
CASPAR). Pacienti méli > 3 otekl¢ a bolestivé klouby a zvySené hodnoty markerti akutni faze zanétu.
Pacienti také méli aktivni psoriatické kozni 1éze nebo anamnesticky prokazanou psoriazu a selhal
jeden nebo vice DMARD. Piedchozi 1écba jednim antagonistou TNF byla povolena a 20 % pacientti
meélo pfedchozi anti-TNF 1écbu. Pacienti dostavali zavadéci davku piipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu (v obou 1é¢ebnych ramenech) nebo placebo, nasledované davkou piipravku Cimzia 200 mg
kazdé 2 tydny nebo 400 mg kazdé 4 tydny nebo placebem kazdé 2 tydny. Pacient uzivajicich
soubézné NSAID a konvenéni DMARD bylo 72,6 %, resp.70,2 %. Studie m¢la 2 primarni cilové
parametry, z nichz prvnim bylo procento pacientd, ktefi dosahli ACR20 odpovédi v 12.tydnu

a druhym byla zména modifikovaného Total Sharp Score (mTSS) ve 24. tydnu oproti vychozim
hodnotam. Uginnost a bezpe¢nost piipravku Cimzia u pacientt s PSA, u nichz pievladaly symptomy
sakroiliitidy nebo axialni spondyloartritidy, nebyly oddélen¢ analyzovany.

24 tydni trvajici dvojité zaslepena placebem kontrolovana faze studie byla nasledovana 24 tydnut
trvajici zaslepenou fazi a poté 168 tydnu trvajici otevienou fazi. Maximalni délka trvani studie

byla 216 tydnd. Vsichni pacienti dostavali ptipravek Cimzia jak v zaslepené fazi, tak i v nasledné
oteviené fazi. Celkem 264 subjektl (64,5 %) dokoncilo studii do tydne 216.

ACR odpoved’

Pacienti l1é¢eni piipravkem Cimzia méli statisticky vyznamné vys$si odpovéd” ACR20 v 12. tydnu

a Vv 24. tydnu v porovnani s pacienty 1éénymi placebem (p < 0,001). Procento ACR 20 respondéri bylo
klinicky vyznamné pro skupiny 1é¢ené ptipravkem Cimzia 200 mg kaZzdé 2 tydny a piipravkem
Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny ve srovnani s placebem pii kazdé navstéveé po pocateéni az do 24. tydne
(nominalni p < 0,001 pii kazdé navstéve). Pacienti 1éCeni piipravkem Cimzia méli také vyznamné
vyssi zlepseni odpovédi ACR 50 a 70. V 12. a 24. tydnu bylo u pacientti 1é¢enych ptipravkem Cimzia
pozorovano zlepSeni v parametrech periferni aktivity psoriatické artritidy, napf. poéet oteklych kloub,
pocet bolestivych/citlivych kloubi, daktylitida a enthesitida, (nominalni hodnota p < 0,01).

Kli¢ové vysledky u¢innosti z klinické studie PSA001 jsou znazornény v tabulce 11.
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Tabulka 11  Kli¢ové vysledky uéinnosti v klinické studii PSAQ01 (procento pacientit)

Odpovéd Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
kazdy 2.tyden kazdy 4.tyden

n =136 n=138 n=135

ACR20

12. tyden 24 % 58 %** 52 %**

24, tyden 24 % 64 %** 56 %**

ACR50

12. tyden 11% 36 %** 33 %**

24. tyden 13% 44 Y%** 40 %**

ACR70

12. tyden 3% 25 %** 13 %*

24. tyden 4% 28 Y%** 24 Y%**

Odpovéd Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
kazdy 2. tyden kazdy 4. tyden

n = 86 n =90 n=76

PASI 75 ©

12. tyden 14% 47 Yo*** 47 Yo***

24. tyden 15% 62 %*** 61 %***

48. tyden N/A 67 % 62 %

@ Ptipravek Cimzia podavany kazdé 2 tydny s predchazejici zavadéci davkou 400 mg
v 0., 2. a4 tydnu
®) Pripravek Cimzia podavany kazdé 4 tydny s predchézejici zavadéci davkou 400 mg
v 0., 2. a4 tydnu
© U pacientli s nejméné 3 % psoriazy BSA ve vychozim stavu
*p < 0,01, Cimzia vs. placebo
**p < 0,001, Cimzia vs. placebo
***p < 0,001(nominalni), Cimzia vs. placebo
Vysledky jsou z randomizovaného souboru. Rozdily 1é¢€by: Cimzia 200 mg-placebo, Cimzia 400 mg-
placebo (a odpovidajici 95% interval spolehlivosti a hodnota p) byly posuzovany pomoci standardniho
oboustranného Waldova testu asymtotickych standardnich chyb. Systém Non-responder Imputation
(NRI) je pouZivan u pacienti, kteti prerusili terapii nebo u nich chybi Udaje.

Z puvodnich 273 pacientii randomizovanych k 1é¢bé piipravkem Cimzia 200 mg kaZdé 2 tydny

a ptipravkem Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny ziistalo na 1é¢bé az do 48. tydne 237 pacientti (86,8 %).
Ze 138 pacientt randomizovanych k 1é¢bé pripravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny dosahlo

v tydnu 48 ACR 20/50/70 odpovédi 92, 68 a 48 pacientii. Ze 135 pacientd randomizovanych k 1é¢bé
ptipravkem Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny dosahlo ACR 20/50/70 odpovédi 89, 62 a 41 pacient.

Mezi pacienty setrvavajicimi ve studii se odpovédi ACR 20, 50 a 70 udrzely aZ do tydne 216. To
platilo téz pro dal§i parametry periferni aktivity (napt. pocet oteklych kloubt, pocet
bolestivych/citlivych kloubt, daktylitida a entezitida).

Radiograficka odpoved’

V klinickeé studii PsA001 byla inhibice progrese strukturalniho poSkozeni hodnocena radiograficky

a vyjadrena jako zména modifikovaného Total Sharp Score (mTSS) a jeho komponent,erozniho skore
(ES) a skore zZeni kloubni $térbiny (Joint Space Narrowing score, skore JSN) ve 24. tydnu, ve
srovnani s vychozimi hodnotami. Modifikované Total Sharp Score (mTSS) hodnoceni bylo upraveno
pro psoriatickou artritidu pfidanim distalnich interfalangealnich kloubii ruky. Lécba piipravkem
Cimzia inhibovala radiografickou progresi v porovnani s 1é€bou placebem ve 24. tydnu méfeno jako
zména oproti vychozim hodnotam celkového skore mTSS (LS prumérné [+ SE] skore 0,28 [+ 0,07]

Vv placebo skupiné ve srovnani s 0,06 [£ 0,06] ve skuping 1é¢enych piipravkem Cimzia ve vSech
davkach; p = 0,007). Inhibice radiografické progrese byla udrzovana pii 1é¢bé ptipravkem Cimzia az
do 48. tydne v podskupiné pacientt s vy$Sim rizikem radiografické progrese (pacienti s vychozim
skére mTSS > 6). U pacientu setrvavajicich ve studii se inhibice radiografické progrese dale udrzela az
do tydne 216.
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Fyzicka funkcni odpoved’ a vysledky souvisejici se zdravotnim stavem

V klinické studii PsA001 vykazovali pacienti 1é¢eni ptipravkem Cimzia ve srovnani s placebem
vyznamné zlepSeni fyzickych funkei pfi hodnoceni pomoci dotazniku hodnoceni zdravi - indexu
zneschopnéni (Health Assessment Questionnaire - Disability Index, HAQ-DI), bolesti hodnocené dle
Hodnoceni artritické bolesti pacientem (Patient Assessment of Arthritis Pain, PAAP) a Unavnosti
(inavy), jak prokazano dle Skaly hodnoceni unavy (Fatigue Assessment Scale, FAS). Pacienti 1é&eni
ptipravkem Cimzia hlasili v porovnani s placebem vyznamné zlepSeni celkového stavu v souvislosti
s kvalitou zivota na zakladé dotazniku Kvality Zivota u psoriatické artritidy (PsAQoL) a SF-

36 (fyzické a mentalni komponenty) a pfi psoriatické artritidé v zamé&stnani a v domacnosti, jak
prokézal Prehled produktivity prace (Work Productivity Survey). ZlepSeni ve vSech vyse uvedenych
vysledcich ptetrvavala az do tydne 216.

LozZiskovéa psoridza

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny ve dvou placebem kontrolovanych studiich
(CIMPASI-1 a CIMPASI-2) a v jedné placebem a aktivné kontrolované studii (CIMPACT) u pacientt
ve veéku > 18 let se stfedné zavaznou az zavaznou chronickou loziskovou psoriazou trvajici

nejméné 6 mésicl. Pacienti méli skore indexu postizeni a zavaznosti psoriazy (PASI) > 12, postiZeni
télesného povrchu (BSA) > 10 %, globalni hodnoceni Iékafem (PGA) > 3 a byla u nich indikovana
systémova lécba anebo fototerapie anebo chemofototerapie. Pacienti, ktefi byli ,,primarnimi* non-
respondéry na jakoukoli pfedchozi biologickou 1é¢bu (definovani jako pacienti bez odpovédi béhem
prvnich 12 tydni 1é¢by), byli vytazeni ze studii faze 111 (CIMPASI-1, CIMPASI-2 a CIMPACT).
Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byla hodnocena oproti etanerceptu ve studii CIMPACT.

Ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 byl sloZeny primarni cilovy ukazatel a¢innosti podil pacienti,
ktefi dosahli PASI 75 a PGA ,,isty* nebo ,,témé&f Cisty* (s nejméné 2bodovym snizenim od vychoziho
stavu) v 16. tydnu. Ve studii CIMPACT byl priméarni cilovy ukazatel G¢innosti podil pacientt, ktefi
doséhli PASI 75 ve 12. tydnu. PASI 75 a PGA v 16. tydnu byly kli¢ové sekundarni cilové ukazatele.
PASI 90 v 16. tydnu bylo kli¢ovym sekundarnim cilovym ukazatelem ve v§ech 3 studiich.

Studie CIMPASI-1 a CIMPASI-2 hodnotily 234 pacientd, respektive 227 pacienti. V obou studiich
byli pacienti randomizovani k podavani placeba nebo piipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny (po
zavadéci davce pripravku Cimzia 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu) nebo do skupiny s pfipravkem

Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny. V 16. tydnu pokra¢ovali pacienti randomizovani do skupiny

s ptipravkem Cimzia, ktefi dosahli odpovédi PASI 50, v 1é¢bé ptipravkem Cimzia az do 48. tydne se
stejnou randomizovanou davkou. Pacienti, ktefi byli pivodné randomizovani do skupiny s placebem

a dosahli odpovédi PASI 50, ale nikoli PASI 75 v 16. tydnu, dostavali piipravek Cimzia 200 mg

kazdé 2 tydny (se zavadéci davkou pfipravku Cimzia 400 mg v 16., 18. a 20. tydnu). Pacienti

s nedostate¢nou odpovédi v 16. tydnu (PASI 50 non-respondéti) byli zpusobili pro podavani piipravku
Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny v otevieném podavani po dobu maximaln¢ 128 tydn.
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Ve studii CIMPACT bylo hodnoceno 559 pacienti. Pacienti byli randomizovani k podavani placeba
nebo piipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny (po zavadéci davce piipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu) nebo piipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny az do 16. tydne nebo etanerceptu 50 mg
dvakrat tydné az do 12. tydne. Pacienti ptivodné randomizovani k podavani ptipravku Cimzia, ktefi
dosahli odpovédi PASI 75 v 16. tydnu, byli opakované randomizovani podle jejich ptivodniho planu
davkovani. Pacienti pouZivajici piipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny byli znovu randomizovani
k podavani piipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, ptipravku Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny nebo
podavani placeba. Pacienti pouzivajici ptipravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny byli znovu
randomizovani k podavani piipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, pfipravku Cimzia 200 mg
kazdé 2 tydny nebo placeba. Pacienti byli hodnoceni dvojité zaslepenym zptisobem kontrolovanym
placebem aZ do 48. tydne. VSichni pacienti, kteti nedosahli odpovédi PASI 75 v 16. tydnu, vstoupili
do vystupniho ramena a dostavali piipravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny v otevieném podavani po
dobu maximaln¢ 128 tydn.

Ve vsech tiech studiich po zaslepeném 48tydennim obdobi udrzovaci 1é¢by nasledovalo 96tydenni
oteviené 1é¢ebné obdobi u pacientd, kteii byli PASI 50 respondéii ve 48. tydnu. VSichni tito pacienti,
véetné téch, ktefi dostavali piipravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, zacali otevienou fazi podavanim
ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny.

Pacienti byli pfevazné muzi (64 %) a kavkazského typu (94 %), pramérny vék byl 45,7 roku

(18 az 80 let); z toho 7,2 % bylo ve véku > 65 let. Z 850 pacientii randomizovanych k uzivani placeba
nebo piipravku Cimzia v téchto placebem kontrolovanych studiich nedostavalo 29 % pacienti dosud
systémovou 1é¢bu psoriazy. 47 % dostalo piedchozi fototerapii nebo chemofototerapii a 30 % dostalo

ptedchozi biologickou lé¢bu psoriazy. Z 850 pacienti dostalo 14 % nejméné jednoho antagonistu
TNF, 13 % dostalo anti-1L-17 a 5 % dostalo anti-IL12/23. Osmnact procent pacientti udavalo
anamnézu psoriatické artritidy pfi vychozim stavu. Primémné skore PASI pii vychozim stavu bylo 20
a pohybovalo se od 12 do 69. Vychozi skore PGA se pohybovalo od stiedné zavazného (70 %) do
zavazného (30 %). Primérna vychozi BSA byla 25 % a pohybovala se od 10 % do 96 %.

Klinicka odpoved'v 16. a 48. tydnu
Klicové vysledky ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 jsou uvedeny v tabulce 12.

Tabulka 12  Klinicka odpovéd’ ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 v 16. a 48. tydnu
| 16. tyden | 48. tyden

CIMPASI-1

Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg

kazdé 2 tydny® | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny

n=>51 n=95 n=2388 n =295 n=2388
PGA cisté 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
nebo témet
Sisté?
PASI 75 6,5 % 66,5 %* 75,8 %* 67,2 % 87,1 %
PASI 90 0,4 % 35,8 %* 43,6 %* 42,8 % 60,2 %
CIMPASI-2

Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg

kazdé 2 tydny? | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny

n=49 n=91 n=287 n=91 n=2387
PGA ¢isté 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
nebo témet
Sisté?
PASI 75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI 90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

3 Piipravek Cimzia 200 mg podavany kazdé 2 tydny s predchozim podavanim zavadéci davky 400 mg

v 0., 2., 4. tydnu.

b) Skéla kategorie PGA 5. Uspéch 1é¢by , éisty* (0) nebo ,,téméF &isty* (1) zahrnoval zadné znamky
psoriazy nebo normalni az riZzovou barvu 1ézi, zadné ztlusténi loziska a zadnou aZ minimalni lokalni

tvorbu Supin.
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* Cimzia vs. placebo: p <0,0001.
Cetnosti odpovédi a p-hodnoty pro PAST a PGA byly odhadnuty na zakladé modelu logistické regrese,
kam byla chybéjici data vloZena vicecetnym vkladanim podle metody MCMC. Pacienti, kteti byli
vytazeni nebo odstoupili (na zakladé nedosazeni odpovédi PASI 50), byli posuzovéni za non-

respondéry ve 48. tydnu.

Vysledky jsou z randomizovaného souboru.

Klic¢ové vysledky studie CIMPACT jsou uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13 Klinicka odpovéd’ ve studii CIMPACT v 12. a 16. tydnu
12. tyden 16. tyden
Placebo | Cimzia Cimzia Etanercept Placebo |Cimzia200mg | Cimzia
n=57 | 200 mg 400 mg 50 mg n=>57 kazdé 2 tydny | 400 mg
kazdé kazdé 2% tydné n =165 kazdé
2 tydny? | 2 tydny n=170 2 tydny
n =165 n =167 n =167
PASL | 506 |6139% |66.706=% | 533% 3,8 % 68,2%* | 747 %*
SOASI 02% |31,2%* | 34,0%* 27,1 % 0,3% 39,8 %* 49,1 %*
PGA
Cisté
nebo 1,9% (39,8%** | 50,3 %* 39,2 % 34 % 48,3 %* 58,4 %*
témer
Sisté?

3 Ptipravek Cimzia 200 mg podavany kazdé 2 tydny s ptedchozim podavanim zavadéci davky 400 mg
v 0., 2., 4. tydnu.

b Skala kategorie PGA 5. Uspéch 16¢by , &isty* (0) nebo ,,téméi &isty* (1) zahrnoval Zadné znamky
psoriazy nebo normalni az rizovou barvu 1ézi, zadné ztlusténi loziska a Zadnou az minimalni lokalni
tvorbu Supin.

* Cimzia vs. placebo: p <0,0001.

§ Pripravek Cimzia 200 mg podavany kazdé 2 tydny oproti etanerceptu 50 mg podavanému dvakrat
tydné vykazoval non-inferioritu (rozdil mezi etanerceptem a pfipravkem Cimzia 200 mg podavanym
kazde 2 tydny byl 8,0 %, 95% CI —2,9; 18,9, podle pfedem specifikované hranice non-

inferiority 10 %).

88 Pripravek Cimzia 400 mg podavany kazdé 2 tydny oproti etanerceptu 50 mg podavanému dvakrat
tydné vykazoval superioritu (p < 0,05).

** Cimzia vs. placebo p < 0,001. Cetnosti odpovédi a p-hodnoty podle modelu logistické regrese.
Chyb¢jici data byla vloZzena pomoci vice¢etného vkladani s vyuzitim MCMC metody. Vysledky jsou
z randomizovanéeho souboru.

Ve viech 3 studiich byly ¢etnosti odpovédi PASI 75 vyznamné vyssi pro ptipravek Cimzia
Vv porovnani s placebem zahajenym ve 4. tydnu.

Ob¢ davky ptipravku Cimzia prokézaly ucinnost v porovnani s placebem bez ohledu na vék, pohlavi,
télesnou hmotnost, BMI, dobu trvani psoriazy, ptfedchozi 1é€bu systémovymi lécbami a predchozi
biologickou 1écbu.

Udrzeni odpovédi

V integrované analyze studii CIMPASI-1 a CIMPASI-2 bylo mezi pacienty, kteti byli

PASI 75 respondéfi v 16. tydnu a dostavali pripravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny

(n =134 ze 175 randomizovanych subjektil) nebo piipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny

(n = 132 ze 186 randomizovanych subjekti), udrzeni odpovédi ve 48. tydnu 98,0 %,

respektive 87,5 %. Mezi pacienty, ktefi méli hodnoceni PGA Cisté nebo téméf isté v 16. tydnu a ktefi
dostavali piipravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny (n = 103 ze 175) nebo piipravek Cimzia 200 mg
kazdé 2 tydny (n = 95 ze 186), bylo udrzeni odpovédi ve 48. tydnu 85,9 %, respektive 84,3 %.
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Po dalSich 96 tydnech oteviené 1é¢by (144. tyden) bylo hodnoceno udrZzeni odpovédi. Do 144. tydne
nebylo mozné sledovat 21 % vSech randomizovanych subjekti z davodu ztraty kontaktu s pacientem.
Priblizn€ u 27 % subjekti, které studii dokoncily a vstoupily do oteviené faze 1écby od 48. do 144.
tydne s davkou pripravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, byla davka ptipravku Cimzia zvy$ena na
400 mg kazdé 2 tydny pro udrzeni odpovédi. V analyze, ve které se vSichni pacienti se selhanim 1é¢by
povaZovali za non-respondéry, bylo udrZeni odpovédi pro ptislusny cilovy parametr v 1é¢ebné skupiné
s ptipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny po dalSich 96 tydnech oteviené 1é¢by 84,5 % pro

PASI 75 u pacientd, ktefi byli respondéfi v 16. tydnu, a 78,4 % pro PGA , Cisty* nebo ,,téméf Cisty*.
UdrZeni odpovédi u pacientii v 1é¢ebné skupiné s piipravkem Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, ktefi
vstoupili do oteviené faze s 1é¢bou piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, bylo 84,7 % pro

PASI 75 u subjekti studie, ktefi byli respondéfi v 16. tydnu, a 73,1 % pro PGA ,.Cisty* nebo ,,téméef
Cisty*.

Tyto Cetnosti odpoveédi vychdzely z modelu logistické regrese, kam byla chybéjici data vlozena za
obdobi 48 nebo 144 tydnu vicecetnym vkladanim (metoda MCMC) v kombinaci s NRI pro subjekty,
jejichz 1é¢ba byla netspésna.

Ve studii CIMPACT bylo mezi PASI 75 respondéry v 16. tydnu, ktefi dostavali piipravek Cimzia
400 mg kazdé 2 tydny a byli znovu randomizovani bud’ k podavani ptipravku Cimzia 400 mg kazdé
2 tydny, ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny nebo placeba, vysSi procento PASI 75 respondéru
ve 48. tydnu ve skupinach ptipravku Cimzia v porovnani s placebem (98,0 %, respektive 80,0 %,
respektive 36,0 %). Mezi PASI 75 respondéry v 16. tydnu, kteti dostavali piipravek Cimzia 200 mg
kazdé 2 tydny a byli znovu randomizovéani bud’ k podavani ptipravku Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny,
ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, nebo placeba, bylo vy3si procento PASI 75 respondéri ve
48. tydnu ve skupinach ptipravku Cimzia v porovnani s placebem (88,6 %, respektive 79,5 %,
respektive 45,5 %). Pro chybéjici data bylo pouzito vloZeni dat non-respondéri.

Kvalita zivota / vysledky hlasené pacientem

Statisticky vyznamné zlepSeni v tydnu 16 (CIMPASI-1 a CIMPASI-2) oproti vychozimu stavu ve
srovnani s placebem bylo prokazéano u indexu DLQI (Dermatology Life Quality Index). Bylo
dosazeno pramérného snizeni (zlepseni) hodnoty DLQI oproti vychozimu stavu v rozmezi mezi

—8,9 az —11,1 pfi pouZivani ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, mezi —9,6 a —10,0 pti pouzivani
ptipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, oproti rozmezi mezi —2,9 a —3,3 pro placebo v tydnu 16.

Navic byla 1é¢ba ptipravkem Cimzia v 16. tydnu spojena s vy$§im podilem pacienti, ktefi dosahli
skore indexu DLQI 0 nebo 1 (Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, 45,5 %, respektive 50,6 %;
Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, 47,4 %, respektive 46,2 %, oproti placebu, 5,9 %, respektive 8,2 %).

Zlepseni skore DLQI se udrzelo nebo mirné pokleslo v obdobi do 144. tydne.

Pacienti 1éCeni piipravkem Cimzia udavali vétsi zlepsSeni na skale HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale) v porovnani s placebem.

Imunogenita

Udaje uvedené nize vyjadiuji procento pacientd, jejichz vysledky na protilatky proti certolizumabu
pegolu v testu ELISA, a pozdéji i v citlivéjsi metode, byly povazovany za pozitivni a jsou vysoce
zavislé na citlivosti a specificité testu. Pozorovany vyskyt pozitivity protilatky (vetné neutralizacni
protilatky) v testu je vysoce zavisly na n€kolika faktorech, v€etn€ citlivosti a specificity testu,
metodologie testu, manipulace se vzorkem, na¢asovani odbéru vzorku, doprovodnych 1éka

a zakladniho onemocnéni. Z téchto diivod mize byt srovnani vyskytu protilatek proti certolizumabu
pegolu ve studiich popsanych nize s vyskytem protilatek v jinych studiich nebo jinych ptipravcich
zavadgjici.

Revmatoidni artritida

Celkové procento pacientil s protilatkami proti piipravku Cimzia zjistitelnymi alespoii pfi jedné
prilezitosti bylo 9,6 % v placebem kontrolovanych studiich revmatoidni artritidy. Pfiblizné jedna
tietina pacientu s pozitivnimi protilatkami méla protilatky s in vitro neutralizujici aktivitou. Pacienti
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1é¢eni soucasné imunosupresivy (MTX) méli nizsi frekvenci vyvoje protilatek nez pacienti, kteti ve
vychozim stavu imunosupresiva neuZivali. Vznik protilatek byl spojen se snizenou plazmatickou
koncentraci léku a u n€kterych pacientd s poklesem uéinnosti.

Ve 2 dlouhodobych (azZ 5 let expozice) otevienych studiich celkové procento pacientii s protilatkami
proti pfipravku Cimzia detekovatelnymi alespon pfi jedné piileZitosti bylo 13 % (8,4 % z celkového
poctu pacientd mélo tvorbu protilatek prechodnou a dalSich 4,7 % pacientii mélo tvorbu protilatek
trvalou). Celkové procento pacientt, kteti byli pozitivni na tvorbu protilatek a méli trvale snizené
koncentrace 1éku v plazmé, bylo odhadovano na 9,1 %. Podobné jako v placebem kontrolovanych
studiich byla pozitivita na protilatky u nékterych pacientti spojena s poklesem uéinnosti.

Farmakodynamicky model zaloZeny na dajich studie ve fazi Il predpovida, ze bez souc¢asného
podavani MTX se u asi 15 % pacientii vyvinuly protilatky po 6 mésicich v doporu¢eném davkovacim
rezimu (200 mg kazdé 2 tydny na zacatku 1é€by). Tento pocet se snizuje se zvySovanim davek pfi
soucasné 1é¢bé MTX. Tyto tdaje jsou v souladu s pozorovanymi tdaji.

Psoriaticka artritida

Celkové procento pacientd s protilatkami proti pfipravku Cimzia, které byly detekovatelné alespon pti
jedné prilezitosti az do 24. tydne, bylo 11,7 % v placebem kontrolované studii faze 111 psoriatické
artritidy. Tvorba protilatek byla spojena se snizenou plazmatickou koncentraci 1éku.

Po dobu pribéhu celé studie (expozice az po dobu 4 let) bylo celkové procento pacientti s protilatkami
proti ptipravku Cimzia detekovatelnymi nejméné pii jedné piilezitosti 17,3 % (u 8,7 % Slo

0 pfechodnou tvorbu protilatek, u dalsich 8,7 % §lo o pietrvavajici tvorbu protilatek proti pfipravku
Cimzia). Celkové procento pacientd, ktefi meli pozitivitu protilatek s pretrvavajicim snizenim
plazmatické koncentrace Iéku, bylo odhadnuto na 11,5 %.

LozZiskova psoriaza

V placebem kontrolovanych studiich faze III bylo procento pacientd, ktefi byli pozitivni na protilatky
proti pripravku Cimzia nejméné jednou béhem lécby az do 48. tydne, 8,3 % (22/265),

respektive 19,2 % (54/281) u piipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny a u pfipravku Cimzia 200 mg
kazdé 2 tydny. Ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 mélo $edesat pacient pozitivni protilatky

a 27 z nich bylo hodnotitelnych na neutraliza¢ni protilatky s pozitivnim vysledkem. Prvni vyskyty
pozitivity protilatek v otevieném obdobi byly pozorovany u 2,8 % (19/668) pacientl. Pozitivita
protilatek byla spojena s niz§i koncentraci 1€ku v plazmé a u nékterych pacientti se snizenou uc¢innosti.

Axialni spondylartritida

AS001

Celkové procento pacientd s protilatkami proti pfipravku Cimzia, které byly detekovatelné alespon pti
jedné ptilezitosti az do 24. tydne, bylo 4,4 % v placebem kontrolované studii AS001 faze Il

u pacienti s axialni spondylartritidou (subpopulace s ankylozujici spondylitidou a axialni
spondylartritidou radiograficky neprokdzanou). Tvorba protilatek byla spojena se sniZzenou
plazmatickou koncentraci 1éku.

Po dobu pribéhu celé studie (az po dobu 192 tydnit) bylo celkové procento pacientd s protilatkami
proti pfipravku Cimzia detekovatelnymi nejméné pii jedné piilezitosti 9,6 % (u 4,8 % Slo

0 pfechodnou tvorbu protilatek, u dalsich 4,8 % §lo o pretrvavajici tvorbu protilatek proti ptipravku
Cimzia). Celkové procento pacientt, kteti méli pozitivitu protilatek s pretrvavajicim snizenim
plazmatické koncentrace léku, bylo odhadnuto na 6,8 %.

AS0006 a C-OPTIMISE

Citlivéjsi a vaci 1ékam snasenlivéjsi test byl poprvé pouzit ve studii AS0006 (a pozdéji také ve studii
C-OPTIMIZE), coz vedlo k vétsimu podilu vzorkli s méfitelnymi protilatkami proti piipravku Cimzia
a tedy i k vétsimu vyskytu pacientl klasifikovanych jako pozitivni na tvorbu protilatek. Ve studii
AS0006 ¢inila celkova incidence pacienti, kteti méli pozitivni protilatky na ptipravek Cimzia 97 %
(2487255 pacientl) po maximalné 52 tydnech 1é¢by. Pouze nejvyssi titry byly spojeny se snizenymi
hladinami piipravku Cimzia v plazmé, nebyl vSak pozorovan zadny dopad na G¢innost. Podobné
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vysledky ve vztahu k protilatkdm proti piipravku Cimzia byly pozorovany u C-OPTIMISE. Vysledky
z C-OPTIMISE také naznadily, ze sniZeni davky pfipravku Cimzia na 200 mg kazdé 4 tydny
nezménilo vysledky imunogenity.

Piiblizné 22 % (54/248) pacientt ve studii AS0006, kteti byli ve kterémkoli okamZiku pozitivni na
tvorbu protilatek proti pfipravku Cimzia, mélo protilatky, které byly klasifikovany jako neutralizujici.
Neutraliza¢ni stav protilatek v C-OPTIMISE nebyl hodnocen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmatické koncentrace certolizumabu pegolu byly Siroce zavislé na davce. Farmakokinetika
pozorovana u pacientdl s revmatoidni artritidou a psoriazou se shodovala s farmakokinetikou
pozorovanou u zdravych jedincti.

Absorpce
Po subkutannim podani byly vrcholové plazmatické koncentrace certolizumabu pegolu dosaZeny

mezi 54. a 171.hodinou po injekci. Certolizumab pegol ma biologickou dostupnost (F) priblizné 80 %
(rozsah 76—88 %) po subkutdnnim podani ve srovnani s intravendznim podanim.

Distribuce

Zjevny distribu¢ni objem (V/F) byl v analyze populacni farmakokinetiky pacientti s revmatoidni
artritidou stanoven na 8,01 litru a 4,71 1 v populaéni farmakokinetické analyze pacientt s loziskovou
psoridzou.

Biotransformace a eliminace

PEGylace, kovalentni ptipojeni PEG polymer k peptidiim, prodluzuje riznymi mechanismy
vylucovani téchto entit z obehu, veetné snizeni renalni clearance, snizené proteolyzy a snizené
imunogenity. Proto je tedy certolizumab pegol Fab” fragmentem protilatky, ktery je konjugovan s PEG
za GCelem prodlouzeni terminalniho plazmatického polocasu vyluCovani na hodnotu srovnatelnou

s kompletni protilatkou. Terminalni plazmaticky polo¢as vylu¢ovani (ti2) byl piiblizné 14 dni pro
vSechny testované davky.

Clearance po subkutannim podani byla ur¢ena na 21,0 ml/h v analyze populaéni farmakokinetiky
pacientdl s revmatoidni artritidou, pfi variabilité¢ mezi subjekty 30,8 % (CV) a variabilité mezi
jednotlivymi stanovenimi u jedince 22,0 %. Pii hodnoceni pomoci diive pouzivané metody ELISA
m¢la pritomnost protilatek proti certolizumabu pegolu za nasledek piiblizné trojnasobné zvyseni
clearance. Clearance pro 70 kg pacienta je 0 29 % niZsi, resp. 38 % vy3Si ve srovnani s pacienty

0 hmotnosti 40 kg, resp. 120 kg. Clearance nasledujici subkutanni davky u pacientd s psoriazou
byla 14 ml/h s interindividudlni variabilitou 22,2 % (CV).

Fab' fragment je tvofen proteinovymi slozkami a pfedpoklada se jeho degradace proteolyzou na
peptidy a aminokyseliny. Dekonjugovana PEG slozka se rychle vylucuje z plazmy a je v neznamém
rozsahu vylucovana renaln¢.

ZvI&stni populace

Porucha funkce ledvin

Specifické Kklinické studie ke zhodnoceni vlivu poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
certolizumabu pegolu nebo jeho PEG frakce nebyly provedeny. Analyza popula¢ni farmakokinetiky
zaloZené na jedincich s lehkou poruchou funkce ledvin v3ak neukézala Zadny vliv clearance
kreatininu. Nejsou k dispozici dostatecné udaje k tomu, aby bylo mozno poskytnout doporuceni
ohledné davek pii stiedné tézké a t€zké poruse funkce ledvin. Ocekava se, ze farmakokinetika PEG
frakce certolizumabu pegolu zavisi na funkci ledvin, ale nebyla u pacienti s poruchou funkce ledvin
hodnocena.

Porucha funkce jater
Specifické klinické studie ke zhodnoceni vlivu poruchy funkce jater na farmakokinetiku
certolizumabu pegolu nebyly provedeny.
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Starsi pacienti (=65 let)

Specifické klinické studie nebyly u starSich pacientdi provedeny. Nebyl vSak pozorovan zadny vliv

véku v analyze popula¢ni farmakokinetiky u pacientl s revmatoidni artritidou, ve které 78 pacient
(13,2 % populace) bylo ve veku 65 let nebo vice, a nejstarSimu pacientovi bylo 83 let. V popula¢ni
farmakokinetické analyze u dospélych pacientd s loZiskovou psoriazou nebyl pozorovan zadny vliv
veku.

Tehotenstvi

V klinické studii dostavalo 21 zen ptipravek Cimzia v udrZovaci davce 200 mg nebo 400 mg kazdé

2 tydny nebo 400 mg kazdé 4 tydny b&hem téhotenstvi a nejméné 13 tydnti po porodu (viz bod 4.6).
Na zakladé populacniho FK modelovani byly mediany systémové expozice piipravku Cimzia pro
studované davkovaci rezimy odhadnuty na 22 % (AUC) a 36 % (Cmin) nizsi béhem t&¢hotenstvi

(s nejvétsim snizenim pozorovanym béhem tietiho trimestru) ve srovnani s obdobim po porodu nebo

u net¢hotnych osob.

Prestoze plazmatické koncentrace certolizumabu pegolu byly béhem t€hotenstvi nizsi nez po porodu,
byly stale v rozmezi koncentraci pozorovanych u netéhotnych dospélych pacientek s psoriazou, axSpA
a revmatoidni artritidou.

Pohlavi

Nebyl zjistén zadny vliv pohlavi na farmakokinetiku certolizumabu pegolu. ProtoZe clearance klesa

s klesajici t¢lesnou hmotnosti, u Zen miize obecn¢ dochazet k ponekud vyssi systémové expozici vici
certolizumabu pegolu.

Farmakokineticky / farmakodynamicky vztah

Na zakladé¢ udajt z Faze 11 a Faze 111 klinickych studii u pacientl s revmatoidni artritidou byl stanoven
vztah populacni expozice a odpoveédi mezi primérnou plazmatickou koncentraci certolizumabu pegolu
béhem davkového intervalu (Cayg) a u€innosti (definovana jako odpovéd” ACR 20). Typicka Cayg, kterd
vede k polovi¢ni maximalni pravdépodobnosti odpovédi ACR 20 (EC50) byla 17 pg/ml (95% CI: 10—
23 ng/ml). Podobné na zaklad¢ udaju z klinické studie faze III u pacientt s psoriazou byl mezi
plazmatickou koncentraci certolizumabu pegolu a PASI stanoven vztah expozice-odpovéd’ u populace
s EC90 11,1 pg/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pivotni neklinické studie bezpecnosti byly provedeny u opic cynomolgus. U potkanti a opic pfi
davkach vyssich nez podavanych lidem odhalila histopatologie vakuolizaci bunék pfitomnou hlavné
v makrofazich v fad¢ organt (v lymfatickych uzlinach, v misté injekce, ve slezin¢, nadledvinach,
déloze, ¢ipku, v plexus chorioideus mozku a v epitelidlnich buiikach plexus chorioideus). Je
pravdépodobné, Ze tento nalez byl zptisoben vychytavanim PEG frakce bunkami. /n vitro funkéni
studie s humannimi makrofagy svéd¢ily o zachovani vSech testovanych funkci. Studie u potkant
ukazala, Ze >90 % podaného PEG bylo eliminovano béhem 3 mésicti po podani jednotlivé davky,
pti¢emz hlavni cestou vylucovani byla moc.

Certolizumab pegol nereaguje zkiizen¢ s TNF hlodavct. Proto byly studie reprodukéni toxicity
provedeny s homolognim reagens rozeznavajicim TNF potkant. Hodnota téchto udaji pro hodnoceni
rizika u lidi mze byt omezena. Po pietrvavajici supresi TNFo nebyly pozorovany zadné nezadouci
ucinky na prospivani samic-matek nebo na sami¢i fertilitu, a na embryofetalni a peri- a postnatalni
reprodukéni ukazatele potkand pii pouziti hlodavéiho PEGylovaného Fab' anti-TNFao, u potkant
(CTN3 PF). U samcu potkand byl pozorovan trend sniZzené motility spermii a snizeného po¢tu spermii.

Distribucni studie ukazaly, ze prestup cTN3 PF placentou a do mléka do obéhu plodu a novorozence
je zanedbatelny. Certolizumab pegol se nevaze na lidsky neonatalni receptor Fc (FcRn). Udaje

z modelu lidského placentarniho pfenosu s uzavienym okruhem ex vivo naznacuji nizky nebo
zanedbatelny prenos do fetdlniho kompartmentu. Navic experimenty s transcytozou zprosttedkovanou
FcRn v bunikach, do nichz byl vlozen lidsky FcRn, prokazaly zanedbatelny pienos (viz bod 4.6).
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V predklinickych studiich nebyly prokazany zadné mutagenni nebo klastogenni G¢inky. Studie
kancerogenity nebyly s certolizumabem pegolem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Natrium-acetat
Chlorid sodny
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.
Viz téZ bod 6.4 ohledné doby pouzitelnosti pfi uchovavani pii pokojové teploté do max. 25 °C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Piedplnéné injekéni stiikacky mohou byt uchovavany pii pokojové teploté (do 25 °C), a to jedno
obdobi maximalné 10 dnd, kdy musi byt chranény pted svétlem. Na konci tohoto obdobi musi byt
predplnéné injekeni stiikacky pouZzity, nebo zlikvidovany.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednomililitrova predplnénd injekeni stiikacka (sklo t¥idy 1) s pistovym uzavérem (brombutylova pryz)
obsahujici 200 mg certolizumabu pegolu. Ochranny kryt jehly je z butadien-styrenové pryZze, ktera
obsahuje derivat latexu z ptirodniho kaucuku (viz bod 4.4).

Baleni:2 injekéni stiikacky a 2 alkoholové tampony.

Vicecetné baleni obsahujici 6 (3 baleni po 2) injekénich stiikacek a 6 (3 baleni po 2) alkoholovych
tamponti.

Vicecetné baleni obsahujici 10 (5 baleni po 2) injek¢nich stiikacek a 10 (5 baleni po 2) alkoholovych
tampond.

Baleni 2 predplnéné injek¢ni stiikacky s chrani¢em jehly a 2 alkoholové tampony (pouze pro pouZiti
zdravotnickymi pracovniky).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Uplné pokyny pro piipravu a podavani piipravku Cimzia v piedplnéné injekéni stifkadce jsou popsany
v ptibalové informaci.

Tento 1éCivy ptipravek je urCen pouze k jednordzovému pouziti. VSechen nepouzity ptipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brusel

Belgie

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/09/544/001

EU/1/09/544/002

EU/1/09/544/003

EU/1/09/544/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. ijna 2009

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. kvétna 2014
10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

Certolizumab pegol je rekombinantni humanizovany Fab fragment protilatky proti tumor
nekrotizujicimu faktoru alfa (TNFa) produkovany Escherichia coli a konjugovany

s polyethylenglykolem (PEG).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Injekéni roztok (injekce)

Ciry az opalizujici, bezbarvy az zluty roztok. pH roztoku je ptiblizné 4,7.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida
Ptipravek Cimzia je, v kombinaci s methotrexatem (MTX), indikovan k:

d 1é6¢b¢ sttedn€ zavazné az zavazné formy aktivni revmatoidni artritidy (RA) u dospélych
pacientt, u kterych je odpovéd’ na 1é¢bu chorobu modifikujicimi antirevmatickymi 1éky
(Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), véetné¢ MTX, nedostatecna. Pripravek
Cimzia Ize podavat v monoterapii v pfipadé nesnaSenlivosti MTX nebo je-li pokra¢ovani 1é¢by
MTX nevhodné.

d 16¢b¢ zavazné, aktivni a progresivni formy RA u dospélych pacientl dosud nelééenych MTX
nebo jinymi DMARD.

Bylo zjisténo, ze ptipravek Cimzia sniZuje rychlost progrese poskozeni kloubu hodnocené rentgenem
a zlepsuje fyzickou funkci pfi podavani v kombinaci s MTX.

Axialni spondylartritida
Ptipravek Cimzia je indikovan k 1écbé dospélych pacientti se zavaznou aktivni axidlni
spondylartritidou, kterou tvofi:

Ankylozujici spondylitida (AS) (téz znamad jako rentgenova axialni spondylartritida)
Dospéli se zavaznou aktivni ankylozujici spondylitidou, u kterych zatim nedoslo pfi 1écbé

-----

Axialni spondylartritida bez radiografického prikazu AS (téZ znamad jako neradiograficka axialni
spondylartritida)

Dospéli se zavaznou aktivni axialni spondylartritidou bez radiografického prikazu AS, ale

s objektivnimi zndmkami zanétu podle zvyseni C-reaktivniho proteinu (CRP) a/nebo podle
magnetické rezonance, u kterych pfi lécbé NSAID zatim nedoslo k pfiméfené odpovédi nebo ktefi tyto
Iéky netoleruji.
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Psoriaticka artritida
Ptipravek Cimzia je, v kombinaci s MTX, indikovan k 1é¢b¢ dospé€lych pacientii s aktivni psoriatickou
artritidou, u kterych je odpoveéd’ na predchozi 1écbu DMARD nedostatecna.

Piipravek Cimzia lze podavat v monoterapii v piipadé nesnasenlivosti methotrexatu nebo je-li
pokraCovani 1é¢by methotrexatem nevhodné.

LoZiskovd psoridza
Ptipravek Cimzia je indikovan k 1é¢bé stfedné zavazné az zavazné formy loziskové psoriazy
u dospélych, u nichz je indikovana systémova lécba.

Podrobnosti o terapeutické ti¢innosti viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Cimzia ma zahajovat a sledovat odborny 1ékai se zkuSenostmi v diagnostice a 16¢bé
nemoci, k jejichz 1é¢be je ptipravek Cimzia indikovan. Pacienti lé¢eni ptfipravkem Cimzia maji byt
vybaveni kartou pacienta.

Déavkovani

Revmatoidni artritida, psoriatickd artritida, axialni spondylartritida, loZiskova psoridza

Zavadeéci davka

Doporucena tvodni davka pfipravku Cimzia u dospélych pacientt je 400 mg (podana

jako 2 subkutanni injekce, kazda po 200 mg) v 0., 2. a 4. tydnu. Pokud je to vhodné, nemé se podavani
MTX v prubchu lécby revmatoidni artritidy a psoriaticke artritidy pfipravkem Cimzia pferuSovat.

Udrzovaci davka

Revmatoidni artritida

Po tvodni davce je doporucena udrzovaci davka pfipravku Cimzia pro dosp€lé pacienty s revmatoidni
artritidou 200 mg kazdeé 2 tydny. Jakmile je potvrzena klinicka odpovéd’, miize byt zvaZzena
alternativni udrZzovaci davka 400 mg kazdé 4 tydny. Pokud je to vhodné, nema se podavani MTX

v pritbéhu 1écby ptipravkem Cimzia prerusovat.

Axialni spondylartritida

Po uvodni davce je doporucena udrzovaci davka ptipravku Cimzia pro dospélé pacienty s axialni
spondylartritidou 200 mg kazdé 2 tydny, nebo 400 mg kazdé 4 tydny. Po alespon 1 roce 1é¢by
piipravkem Cimzia muze byt u pacientd s trvalou remisi zvazeno sniZeni udrzovaci davky na 200 mg
kazdé 4 tydny (viz bod 5.1).

Psoriaticka artritida

Po Givodni davce je doporuéena udrzovaci davka piipravku Cimzia pro dospé€lé pacienty s psoriatickou
artritidou 200 mg kazdé 2 tydny. Jakmile je potvrzena klinicka odpovéd’, miize byt zvazena
alternativni udrZzovaci davka 400 mg kazdé 4 tydny. Pokud je to vhodné, nema se podavani MTX

v pritbéhu 1é¢by pripravkem Cimzia prerusovat.

Dostupné udaje pro vyse uvedené indikace naznacuji, ze klinické odpovédi se obvykle dosdhne
b&hem 12 tydnt 1écby. Pokracovani 1éCby je tfeba peclivé znovu zvazit u pacientt, kteti nevykazuji
zadné znamky terapeutického piinosu béhem prvnich 12 tydnt 1éCby.

LoZiskova psoridaza

Po tvodni davce je doporucena udrzovaci davka ptipravku Cimzia pro dospélé pacienty s loziskovou
psoridzou 200 mg kazdé 2 tydny U pacientt s nedostate¢nou odpovédi 1ze zvazit davku 400 mg

kazdé 2 tydny (viz bod 5.1).

Dostupné udaje u dospélych s loziskovou psoriazou naznacuji, ze klinicka odpovéd’ je obvykle
dosazena béhem 16 tydnt 1écby. Pokracovani 1€cby je tfeba peclive zvazit u pacientd, ktefi nevykazuji
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zadné znamky terapeutického piinosu béhem prvnich 16 tydnt 1é¢by. Néktefi pacienti s ivodni
¢aste¢nou odpovédi se mohou nasledné zlepsit pii pokrac¢ovani 1é¢by po 16 tydnech.

Vynechand davka

Pacienti, ktefi si zapomenou podat davku, musi byt pouceni, Ze si maji aplikovat injekci s dal§i davkou
piipravku Cimzia ihned, jakmile si na ni vzpomenou, a v injekcich nasledujicich davek poté
pokracovat tak, jak byli instruovani.

Zvlastni populace

Pediatricka populace (< 18 let)

Bezpecnost a ucinnost piipravku Cimzia u déti a dospivajicich ve véku pod 18 let nebyly jeste
stanoveny. Nejsou dostupné Zadné Udaje.

Starsi pacienti (= 65 let)
Uprava davky neni nutnd. Analyzy popula¢ni farmakokinetiky neprokazaly zadny vliv véku (viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin a jater
U téchto pacientd nebylo podavani pripravku Cimzia hodnoceno. Nelze u€init zadné doporucenti,
pokud jde o davkovani (viz bod 5.2).

Zpisob podani
Cely obsah ptedplnéného pera (1 ml) je nutno podat vylu¢né subkutanni injekci. Mezi vhodna mista

pro aplikaci injekce patii stehno nebo bticho.

Po tfadném proskoleni v technice aplikace injekce si pacienti mohou pfedplnéné pero s ptipravkem
Cimzia aplikovat sami, pokud jejich 1ékaf rozhodne, ze je to vhodné a podle potifeby mohou
absolvovat l¢katské kontroly. Lékar mé prodiskutovat s pacientem, ktera forma baleni injek¢éniho
roztoku je nejvhodnéjsi.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Aktivni tuberkul6za nebo jiné zavazné infekce jako sepse nebo oportunni infekce (viz bod 4.4).
Stredné zavazné az zavazné srdecni selhani (NYHA ttida III/IV) (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Infekce

U pacientli musi byt pe¢livé monitorovany znamky a ptiznaky infekci véetné tuberkuldzy pred, béhem
a po 1é¢b¢ pripravkem Cimzia. Protoze eliminace certolizumabu pegolu trva az 5 mésicli, monitoring
ma pokracovat po celou tuto dobu (viz bod 4.3).

Lécba ptipravkem Cimzia nesmi byt zahajena u pacientt s klinicky vyznamnou aktivni infekci, véetné
chronickych nebo lokalizovanych infekci, dokud infekce neni pod kontrolou (viz bod 4.3).

Pacienty, u kterych se vyvine béhem 1é¢by ptipravkem Cimzia nova infekce, je tfeba peclivé sledovat.
Pokud se u pacienta vyvine nova zavazna infekce, je nutno podavani piipravku Cimzia pierusit, dokud
neni infekce pod kontrolou. Lékati musi byt opatrni pfi zvazovani pouZiti ptipravku Cimzia u pacientli
s anamnézou rekurentni nebo oportunni infekce nebo u pacientl se zakladnim onemocnénim, které
muze pacienta ke vzniku infekci predisponovat, véetné souc¢asného pouziti imunosupresivnich 1€ki.
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U pacientl s revmatoidni artritidou se nemusi objevit typické priznaky infekce véetné horecky, a to
vzhledem k jejich zdkladnimu onemocnéni a souc¢asné podavanym lécivym piipravkiim. Z tohoto
divodu je dulezité casné zjisténi jakékoli infekce, zejména Casné zjisténi atypickych klinickych
projevil zavazné infekce, aby bylo minimalizovano zpozdéni diagnézy a zahajeni 1é¢by.

U pacientl lécenych pfipravkem Cimzia byly hlaSeny zavazné infekce, vcetné€ sepse a tuberkulozy
(v€etné tuberkuldzy miliarni, diseminované a extrapulmonalni), a oportunni infekce (napft.
histoplazmoza, nokardie, kandidiaza). N&které z téchto piipadt byly fatalni.

Tuberkul6za

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Cimzia musi byt v§ichni pacienti vySetieni na pfitomnost aktivni

i neaktivni (latentni) tuberkuldzni infekce. Toto vySetfeni musi zahrnovat detailni anamnézu

U pacientil s osobni anamnézou tuberkulozy, u pacienti s moznym piedchozim kontaktem s jinymi
jedinci s aktivni tuberkul6zou, u pacientt uzivajicich dfive a/nebo v soucasnosti imunosupresivni
1é¢Ebu. Vhodné screeningové testy, napfi. tuberkulinovy kozni test a rentgen plic, je tieba provést

u vsech pacientll (mohou platit mistni doporuceni). Doporucuje se, aby provedeni téchto testi bylo
zaznamenano V karté pacienta. Piedepisujicim 1ékaiim je nutno pfipomenout riziko faleSné negativity
vysledku tuberkulinového kozniho testu zejména u pacientdl, ktefi jsou vazné nemocni nebo
imunokompromitovani.

Pokud je diagnostikovana aktivni tuberkuloza pied zahajenim 1é¢by nebo béhem ni, terapie
ptipravkem Cimzia nesmi byt zahajena, respektive je nutno ji prerusit (viz bod 4.3).

Pokud existuje podezieni na inaktivni (latentni) tuberkul6zu, je nutno konzultovat 1ékare,
specializujiciho se na 1é¢bu tuberkuldzy. Za vSech situaci, které jsou popsany nize, je nutno velmi
peclivé zvazit pomér piinosu a rizika 1écby piipravkem Cimzia.

Pokud je diagnostikovana latentni tuberkuldza, je nutno pied zahajenim 1é¢by piipravkem Cimzia
zah4jit ptislusnou terapii antituberkulotiky v souladu s mistnimi doporuc¢enimi.

Podavani antituberkulotik je nutno zvazit pted zahajenim 1écby ptipravkem Cimzia také u pacientli

s anamnézou latentni nebo aktivni tuberkulézy, u kterych nelze potvrdit odpovidajici 1é¢ebnou kuru,

a téz u pacientd, u kterych jsou pritomny vyznamné rizikové faktory tuberkuldzy i pfi negativité testu
na latentni tuberkul6zu. Pokud je potencialné pritomna jakakoli latentni tuberkul6zni infekce, je nutno
zvazit biologické testy pro screening tuberkulozy pied zahajenim 1é¢by pripravkem Cimzia, a to bez
ohledu na BCG vakcinaci.

vvvvvv

vyskytly u pacientt 1é¢enych antagonisty TNF, véetné piipravku Cimzia. U nékterych pacientdl, ktefi
byli Gsp€sné 1éCeni na aktivni tuberkulozu, se béhem lécby piipravkem Cimzia tuberkul6za opétné
vyvinula.

Pacienti musi byt pouceni o nutnosti vyhledat 1ékate, pokud se u nich béhem 1é¢by piipravkem Cimzia
nebo po ni vyskytnou ptiznaky a projevy, které naznacuji tuberkuldzni infekci (napft. pretrvavajici
kasSel, ubytek na hmotnosti, zvySena teplota, netecnost).

Reaktivace viru hepatitidy B (HBV)

Reaktivace hepatitidy B se objevovala u pacienti, kterym byl podadvan antagonista TNF, vetné
certolizumabu pegolu, ktefi jsou chronickymi pienaseci viru (tj. s pozitivitou povrchového antigenu).
V nékterych ptipadech doslo k fatalnimu pribéhu.

Pacienti maji byt pred zahajenim 1é¢by piipravkem Cimzia vySetfeni na HBV infekci. U pacientt
s pozitivnim vysledkem testu na HBV infekci se doporucuje konzultace s 1ékafem se zkuSenostmi
s lécbou hepatitidy B.

Pacienty, ktefi jsou pfenase¢i HBV a vyzaduji 1é¢bu pripravkem Cimzia, je nutno peclivé sledovat na
znamky a priznaky aktivni HBV infekce v pribéhu 1é¢by a nékolik mésicu nasledujicich po jejim
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ukonceni. Adekvatni tidaje o 1é¢b¢€ pacienti, ktefi jsou prenasSeci HBV a uzivaji spolu s terapii
antagonistou TNF antivirovou 1é¢bu jako prevenci reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacientu,

u kterych dojde k reaktivaci HBV, se ma podavani ptipravku Cimzia ukoncit a ma byt zahéjena G¢inna
antivirova terapie s vhodnou podptrnou 1é¢bou.

Malignity a lymfoproliferativni onemocnéni
Potencialni role 1écby antagonisty TNF ve vyvoji malignit neni znama. Je nutnd opatrnost pii

zvazovani 1é¢by antagonisty TNF u pacienti s anamnézou malignity, nebo pfi zvazovani pokra¢ovani
1é¢by u pacient(l, u kterych se malignita rozvinula.

Podle soucasnych znalosti u pacientii 1é€enych antagonisty TNF nelze vylouc€it mozné riziko vyvoje
lymfomu, leukemie nebo jinych malignit.

V klinickych studiich s ptipravkem Cimzia a s jinymi antagonisty TNF bylo mezi pacienty 1é¢enymi
antagonisty TNF hlaseno vice pfipad lymfomt a jinych malignit nez u kontrolnich pacientt, kteti
dostavali placebo (viz bod 4.8). Po uvedeni piipravku na trh byly hla$eny pfipady leukemie u pacientt
lécenych antagonisty TNF. Existuje zvySené riziko vzniku lymfomu a leukemie u pacientt

s revmatoidni artritidou s dlouhotrvajicim vysoce aktivnim zanétlivym onemocnénim, coz komplikuje
odhad rizika.

Nebyly provedeny zadné studie s pacienty s anamnézou malignity nebo u pacientt, ktefi pokracovali
v 1é¢bé pii vyvoji malignity béhem podavani ptipravku Cimzia.

Kozni karcinomy

U pacientl léCenych antagonisty TNF véetné certolizumabu pegolu byly hlaSeny melanom a karcinom
z Merkelovych bunék (viz bod 4.8). Doporucuje se periodické vysetieni kiize, zvlasté u pacientti

s rizikovymi faktory pro karcinom kuze.

Pediatricka malignita

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaSeny malignity, nékteré fatalni, u déti, dospivajicich a mladych
dospélych (ve véku do 22 let), kterym byly podavany antagonisté TNF (zahajeni 1écby ve véku

<18 let). Asi polovina hlasenych ptipadi byly lymfomy. Ostatni ptipady odpovidaly riznym druhiim
malignit a zahrnovaly vzacné malignity obvykle spojované s imunosupresi. Riziko vyvoje malignit

u déti a dospivajicich 1éCenych antagonisty TNF nemtize byt vylouceno.

Z postmarketingové praxe u pacientd 1éCenych antagonisty TNF byly hlaseny piipady
hepatosplenického T-buné¢ného lymfomu. Tento vzacny typ T-bunééného lymfomu se vyznacuje
velmi agresivnim pribehem onemocnéni a je obvykle fatalni. Nejvice z téchto hlaSenych piipada

u antagonisttt TNF se vyskytlo u dospivajicich a mladych pacient muzského pohlavi s Crohnovou
chorobou nebo s ulcerdzni kolitidou. VétSina z téchto pacientt byla pti nebo pied diagndzou lécena
imunosupresivy azathioprinem a/nebo 6-merkaptopurinem soucasné s antagonisty TNF. Riziko
rozvoje hepatosplenického T-bunééného lymfomu nelze u pacientii lé¢enych piipravkem Cimzia
vyloucit.

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

V ovéiovaci klinické studii hodnotici podavani jiného antagonisty TNF, infliximabu, bylo hlaseno

U pacientl se stfedné zavaznou az zavaznou chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) vice
malignit, vétSinou malignit plic a hlavy nebo krku, u pacientd 1é¢enych infliximabem oproti pacientim
kontrolnim. VSichni pacienti m¢li anamnézu t€zkého kufactvi. Proto je nutna opatrnost pii podavani
jakeéhokoliv antagonisty TNF u pacienti s CHOPN, stejn¢ jako u pacientl se zvySenym rizikem
malignity, danym tézkym kutactvim.

Méstnavé srdecni selhdni

Ptipravek Cimzia je kontraindikovan u stfedné zavazného az zavazného srdecniho selhéani (viz

bod 4.3). V klinické studii s jinym antagonistou TNF bylo pozorovano zhorSeni méstnavého srde¢niho
selhani a zvy$ena amrtnost z divodu méstnavého srde¢niho selhani. Pfipady méstnavého srde¢niho
selhani byly hlaseny také u pacientl s revmatoidni artritidou, lécenych ptipravkem Cimzia. Piipravek
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Cimzia je nutno pouzivat opatrn¢€ u pacientd s mirnym stupném srdec¢niho selhani (NYHA tfida I/II).
Léc¢bu pripravkem Cimzia je nutno pferusit u pacientd, u kterych priznaky méstnavého srde¢niho
selhani noveé vzniknou nebo se tyto piiznaky zhorsi.

Hematologické reakce

HIlaseni pancytopenie, véetné aplastické anemie, byla u podavani antagonistd TNF vzacna. Pti 16¢bé
ptipravkem Cimzia byly hlaSeny nezadouci G¢inky v hematologické oblasti, véetn¢ vyznamné
cytopenie (napf. leukopenie, pancytopenie, trombocytopenie) (viz bod 4.8). VSem pacientim ma byt
doporu¢eno okamzité vyhledat pomoc l1ékare, jestlize se u nich béhem 1é¢by ptipravkem Cimzia objevi
projevy a ptiznaky naznacujici krevni dyskrazii nebo infekci (napt. pretrvavajici horecka, podlitiny,
krvaceni, bledost). U pacientd s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami je nutno
zvazit preruseni 1écby pripravkem Cimzia.

Neurologické ptihody

Pouziti antagonistd TNF bylo spojeno se vzacnymi ptipady nového vypuknuti nebo exacerbace
klinickych priznakd a/nebo radiografickych diikazi demyelinizaéniho onemocnéni, véetné roztrousené
skler6zy. U pacientil s preexistujicim nebo aktualné vzniklym demyelinizacnim onemocnénim je
nutno peclivé zvazit piinos a riziko 1é¢by antagonisty TNF pied zahajenim 1é¢by piipravkem Cimzia.
U pacientl 1é¢enych ptipravkem Cimzia byly hlaseny vzacné ptipady neurologickych poruch, véetné
kieCovych onemocnéni, neuritid a perifernich neuropatii.

Hypersenzitivita

Zavazné hypersenzitivni reakce byly po podani ptipravku Cimzia hlaSeny vzacné. Nékteré z téchto
reakci se vyskytly po prvnim podani pripravku Cimzia. Jestlize dojde k zavazné reakci, je nutno
podavani pripravku Cimzia ihned pferusit a zahajit vhodnou 1é¢bu.

Jsou k dispozici omezené tidaje o pouziti pripravku Cimzia u pacienti, kteti prodélali zavaznou reakci
hypersenzitivity po podéni jin¢ho antagonisty TNF; u téchto pacienti je nutna opatrnost.

Citlivost na latex

Ochranny kryt jehly uvnitt snimatelného krytu pfedplnéného pera Cimzia obsahuje derivat latexu
z prirodniho kaucuku (viz bod 6.5). Kontakt s latexem z pfirodniho kau¢uku muze zpisobit vazné
alergické reakce u osob citlivych na latex. Dosud nebyl ve vyjimatelném ochranném krytu jehly
predplnéného pera Cimzia zjiStén zadny proteinovy antigen latexu. Piesto u osob citlivych na latex
nelze zcela vyloucit pfipadné riziko hypersenzitivni reakce.

Imunosuprese

Protoze tumor nekrotizujici faktor (TNF) zprostfedkuje zanét a moduluje bunécnou imunitni odpovéd’,
existuje u 1é¢by antagonisty TNF (v€etné ptipravku Cimzia) moznost navozeni imunosuprese, ktera
ovliviluje obranu hostitele proti infekcim a malignitam.

Autoimunita

Lécba pripravkem Cimzia mize vést ke vzniku antinuklearnich protilatek (ANA), méné ¢asto k vyvoji
syndromu pfipominajiciho klinicky systémovy lupus (lupus-like syndrom) (viz bod 4.8). Vliv
dlouhotrvajici 1é¢by ptipravkem Cimzia na vyvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam. Pokud se

U pacienta pri 1é¢bé piipravkem Cimzia rozvinou pifiznaky pripominajici klinicky systémovy lupus,
musi se 1écba prerusit. Pfipravek Cimzia nebyl specificky zkouman u populace pacientd s diagnozou
systémového lupusu (viz bod 4.8).

Vakcinace

Pacienti léceni piipravkem Cimzia mohou byt ockovani s vyjimkou ockovani zivou vakcinou. Nejsou
k dispozici zadné udaje o odpovédi na ockovani zivou vakcinou nebo o sekundarnim pienosu infekce
7ivymi vakcinami u pacientd 1é¢enych piipravkem Cimzia. Zivé vakciny nemaji byt soucasné

s ptipravkem Cimzia podavany.

V placebem kontrolované klinické studii u pacientti s revmatoidni artritidou byla pozorovana stejna
protilatkova odpoveéd’ mezi skupinami lécenymi pripravkem Cimzia a placebem pii podavani
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pneumokokové polysacharidové vakciny a chiipkové vakciny soucasné s piipravkem Cimzia. Pacienti
1é¢eni pripravkem Cimzia a soubézn¢ methotrexatem meli niz§i humoralni odpoveéd’ ve srovnani
S pacienty léCenymi samotnym piipravkem Cimzia. Klinicka vyznamnost je u toho nezndma.

Soucasné podavani s jinymi biologickymi 1éky

V klinickych studiich byly hlaseny zavazné infekce a neutropenie pti soubézném podavani 1é¢ivé latky
anakinra (antagonista interleukinu-1) nebo abataceptu (moduldtor CD28), a dalSiho antagonisty TNF,
etanerceptu, pii nulovém piidatném ptinosu ve srovnani se samotnou lé¢bou antagonistou TNF.
Vzhledem k povaze nezadoucich u¢inkd pozorovanych pti 1é¢ebné kombinaci jiného antagonisty TNF
s abataceptem nebo anakinrou mtize podobna toxicita vyplyvat také z kombinace anakinry nebo
abataceptu a dalSich antagonisti TNF. Proto se podavani certolizumabu pegolu v kombinaci

s anakinrou nebo abataceptem nedoporucuje (viz bod 4.5).

Chirurgické zakroky

Bezpecnostni informace ohledné chirurgickych zakrokt u pacientii 1é¢enych piipravkem Cimzia jsou
omezené. Ma byt bran do Gvahy 14denni poloéas certolizumabu pegolu v piipadé planovaného
chirurgického zakroku. Pacienti, u kterych je pozadovana operace pii 1é€bé ptipravkem Cimzia, maji
byt peclivé sledovani na vyskyt infekei a musi byt uéinéna patiicna opatieni.

Test aktivovaného parcidlniho tromboplastinového ¢asu (aPTT)

U pacientli lécenych pfipravkem Cimzia byla zjisténa interference s n¢kterymi testy koagulace.
Cimzia muze zpasobit chybné zvyseni vysledkt v testu aPTT u pacientd bez abnormalit koagulace.
Tento ucinek byl pozorovan u testu PTT-Lupus Anticoagulant (LA) a Standard Target Activated
Partial Thromboplastin Time (STA-PTT) Automate, testl firmy Diagnostica Stago, a u testu HemosIL
APTT-SP liquid a testu HemosIL lyophylized silica, testt firmy Instrumentation Laboratories.
Podobné mohou byt ovlivnény také jiné testy aPTT. Nejsou k dispozici zadné diikazy o tom, Ze ma
1é¢ba piipravkem Cimzia vliv na koagulaci in vivo. Poté, co pacienti dostanou piipravek Cimzia, je
nutno vénovat peclivou pozornost interpretaci abnormalnich vysledkt koagulace. Nebyla pozorovéana
interference s vysledky testt trombinového ¢asu (TT) a protrombinového ¢asu (PT).

Starsi pacienti

Z klinickych studii je ve srovnani s mladSimi pacienty ziejmy vyrazné vyssi vyskyt infekei u pacientt
> 65 let, ackoli zkusenosti jsou omezené. Pozornost pii 16¢be je tfeba vénovat star§im pacientim

a zvlastni pozornost plati pii vyskytu infekei.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasna 1écba methotrexatem, kortikosteroidy, nesteroidnimi protizdnétlivymi léky (NSAID)
a analgetiky neméla zadny vliv na farmakokinetiku certolizamabu pegolu, zaloZené na souboru
farmakokinetickych analyz.

Kombinace certolizumabu pegolu a anakinry nebo abataceptu se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Soucasné podavani ptipravku Cimzia spolu s methotrexatem nemélo zadny vyznamny tc¢inek na
farmakokinetiku methotrexatu, pti¢emz farmakokinetika certolizumabu pegolu se jevila podobna
farmakokinetice pozorované diive u zdravych jedincu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

U zen ve fertilnim véku pouzivajicich ptipravek Cimzia se ma zvaZit pouzivani vhodné antikoncepce.
U Zen planujicich t€hotenstvi ma byt posouzena klinicka potfeba probihajici 1é¢by ptipravkem Cimzia.
Pokud ma byt pfipravek Cimzia pied pocetim z t€la zcela odstranén, je nutné v pouzivani
antikoncepce pokraCovat 5 mésici po posledni davce ptipravku Cimzia (viz bod 5.2).
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Té&hotenstvi

Udaje o pouziti u lidi

Udaje ziskané z rozsahlého souboru t&hotnych Zen (vice nez 1 500 ukonéenych téhotenstvi
vystavenych ptipravku Cimzia béhem prvniho trimestru) z prospektivné hlaSenych téhotenstvi se
znamymi vysledky téhotenstvi nenaznacuji Zadné malformacni G¢inky nebo fetalni/neonatalni toxicitu.
Prubézné probiha sbér dat pomoci farmakovigilan¢niho hlaseni ptipadi a registru t€hotenstvi.

V téhotenském registru (studie OTIS) byl podil zavaznych vrozenych vad u zivych narozenych déti
15/132 (11,4 %) u zen 1écenych piipravkem Cimzia alespon béhem prvniho trimestru a 8/126 (6,3 %)
u Zen se stejnymi indikovanymi onemocnénimi, ale nelééenych piipravkem Cimzia (relativni riziko
1,85; 95% CI1 0,74 az 4,60). Podobna souvislost byla pozorovana pfi srovnani zen 1é¢enych
ptipravkem Cimzia s Zenami, které neméely onemocnéni odpovidajici schvalenym indikacim piipravku
Cimzia (podil 10/126 [7,9 %] a relativni riziko 1,65; 95% CI 0,75 aZ 3,64). Nebyl zjistén zadny vzorec
vyskytu vétsich nebo mensich vad.

U déti, které byly sledovany az do 5 let véku, nebyly zjistény zadné vyrazné rozdily mezi skupinou
lé¢enou pripravkem Cimzia a obéma srovnavacimi skupinami, pokud jde o spontanni potraty, zdvazné
nebo oportunni infekce, hospitalizace, nezadouci reakce na vakciny. Ve skupiné 1é¢ené piipravkem
Cimzia nebylo hlaSeno Zadné narozeni mrtvého plodu ani ukonceni téhotenstvi, zatimco ve skupiné
neexponované onemocnénim byla hlasena 2 narozeni mrtvého plodu a 3 ukonéeni t€hotenstvi.
Interpretace udajii mtize byt ovlivnéna metodologickymi omezenimi studie, véetné malé velikosti
vzorku a nerandomizovanym designem.

V klinické studii s 21 Zenami, které dostavaly ptipravek Cimzia béhem téhotenstvi, byly plazmatické
koncentrace certolizumabu pegolu v rozmezi koncentraci pozorovanych u netéhotnych dospélych
pacientek (viz bod 5.2).

V Klinické studii bylo 16 zen 1é¢eno certolizumabem pegolem (200 mg kazdé 2 tydny nebo 400 mg
kazdé 4 tydny) béhem téhotenstvi. Plazmatické koncentrace certolizumabu pegolu naméfené

U 14 novorozencti pii porodu byly u 13 vzork pod hranici stanovitelnosti (Below the Limit of
Quantification, BLQ): jedna byla 0,042 pg/ml s pomérem plazmatickych koncentraci
novorozenec/matka 0,09 %. Ve 4. a v 8. tydnu byly vSechny hodnoty u novorozenct pod hranici
stanovitelnosti. Klinicky vyznam nizkych hladin certolizumabu pegolu u novorozenct neni znam.
S podanim zivych nebo zivych atenuovanych vakcin (napt. vakciny BCG) se doporucuje pockat
alesponi 5 mésicli po poslednim podani piipravku Cimzia matce béhem t€hotenstvi, pokud vyhody
vakcinace jasné nepievazuji nad teoretickymi riziky, spojenymi s podanim Zivych nebo Zivych
atenuovanych vakcin kojenciim.

Udaje o pouziti u zvifat

Studie na zvifatech s pouzitim hlodavc¢iho anti-TNFa u potkanti neodhalilo diikkazy o naruseni fertility
nebo poskozeni plodu. Tyto studie jsou vSak nedostateéné s ohledem na lidskou reprodukéni toxicitu
(viz bod 5.3). Diky inhibici TNFo by mohl pfipravek Cimzia podavany béhem té€hotenstvi ovlivnit
normalni imunitni odpovéd’ u novorozence.

Neklinické studie naznacuji nizkou nebo zanedbatelnou troven placentarniho prenosu homologu Fab-
fragmentu certolizumabu pegolu (bez Fc oblasti) (viz bod 5.3).

Piipravkek Cimzia miiZe byt v t&hotenstvi pouzivan pouze pokud je to klinicky nutné. Uprava davky
neni nutna.

Kojeni
Piipravek Cimzia Ize podavat v obdobi kojeni.

V klinické studii u 17 kojicich Zen 1é€enych ptipravkem Cimzia byl pozorovan pouze minimalni

prenos certolizumabu pegolu z plazmy do matefského mléka. Procentualni podil davky certolizumabu
pegolu, uzivaného matkou, ktery se béhem 24 hodin pienesl na kojence, byl odhadnut na 0,04 % az
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0,3 %. Navic, protoZe certolizumab pegol je protein, ktery se po peroralnim podani v zaZivacim traktu
degraduje, 1ze predpokladat, Ze je jeho biologicka dostupnost u kojenych déti velmi nizka.

Fertilita

Byl pozorovan vliv na métitka motility spermii a trend sniZeni poctu spermii u samcti hlodavci bez
néjakého zjevného ucinku na fertilitu (viz bod 5.3).

V klinické studii, ve které mél byt posouzen ucinek certolizumabu pegolu na kvalitativni parametry
spermatu, byla 20 zdravym randomizovanym muzim podana jednotliva subkutanni davka 400 mg
certolizumabu pegolu nebo placeba. Béhem 14 tydnii nasledného sledovani nebyly pozorovany zadné
ucinky 1écby certolizumabem pegolem na kvalitativni parametry spermatu ve srovnani s placebem.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cimzia mize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podavani ptipravku Cimzia se
muze objevit zavrat’ (vCetné vertiga, poruchy zraku a unavy) (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecénostni profil

Revmatoidni artritida
Pripravek Cimzia byl studovan u 4 049 pacientl s revmatoidni artritidou v kontrolovanych a
otevienych studiich po dobu az 92 mésict.

V placebem kontrolovanych studiich byla u pacientt 1é¢enych ptipravkem Cimzia expozice

priblizné 4x delsi ve srovnani se skupinou placeba. Tento rozdil v expozici je dan predevsim tim, ze
pacienti ve skupin€ placeba odstupovali ze studie ¢asn¢€ s vyssi pravdépodobnosti. Vedle toho ve studii
RA-1 a RA-II bylo pro non-respondéry odstoupeni v 16. tydnu zavazné, piic¢emz vétsina z nich byla
léCena placebem.

Podil pacientu, kteti ptestali uzivat 1é¢bu z divodu nezadoucich G¢inkti béhem kontrolovanych studii,
byl 4,4 % pacientti 1é¢enych piipravkem Cimzia a 2,7 % pacientti 1é¢enych placebem.

V placebem kontrolovanych studiich revmatoidni artritidy patfily nejéastéjsi nezadouci uéinky do
tfidy organovych systému Infekce a infestace, které byly hlaseny u 14,4 % pacientd 1écenych
ptipravkem Cimzia a 8,0 % pacientli [éCenych placebem, do Celkovych poruch a reakei v misté
aplikace, které byly hlaSeny u 8,8 % pacientl 1é¢enych ptipravkem Cimzia a 7,4 % pacientt 1é¢enych
placebem a do Poruchy kiize a podkozni tkang, které byly hlaseny u 7,0 % pacientti 1é¢enych
ptipravkem Cimzia a 2,4 % pacientu lé¢enych placebem.

Axidlni spondylartritida (axSpA)

Ptipravek Cimzia byl nejprve studovan u 325 pacientd s aktivni axialni spondylartritidou (zahrnujici
ankylozujici spondylitidu a axialni spondylartritidu radiograficky neprokézanou) v klinické studii
AS001 po dobu aZ 4 let, coZ zahrnovalo 24 tydnu trvajici fazi s placebem, ktera byla

nasledovana 24 tydni trvajici zaslepenou fazi a poté 156 tydnu trvajici otevienou fazi. Pfipravek
Cimzia byl nasledné studovan u 317 pacienti s axialni spondylartritidou radiograficky neprokézanou
v placebem kontrolované studii po dobu 52 tydnti (AS0006). Ptipravek Cimzia byl rovnéz studovan
U pacientl s axialni spondylartritidou (véetné ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy
neprokazane radiograficky) v klinické studii po dobu az 96 tydn, ktera zahrnovala 48tydenni
otevienou Gvodni fazi (n = 736), po niZ nasledovala 48tydenni placebem kontrolovana faze (n = 313)
u pacientu s trvalou remisi (klidovou fazi) (C-OPTIMISE). Piipravek Cimzia byl rovnéz studovan

v 96tydenni oteviené studii u 89 pacientl s axSpA s anamnézou zdokumentovanych vzplanuti predni
uveitidy. Ve vSech 4 studiich se bezpeénostni profil u téchto pacienti shodoval s bezpe¢nostnim
profilem u revmatoidni artritidy a s pfedchozi zkuSenosti s ptipravkem Cimzia.
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Psoriaticka artritida

Pripravek Cimzia byl studovan u 409 pacientt s psoriatickou artritidou v klinické studii PsA001 po
dobu az 4 let, coz zahrnovalo 24 tydna trvajici fazi s placebem, ktera byla nasledovana 24 tydnti
trvajici zaslepenou fazi a poté 168 tydnu trvajici otevienou fazi. Bezpe¢nostni profil u pacientd

s psoriatickou artritidou 1é¢enych pripravkem Cimzia se shodoval s bezpe¢nostnim profilem

u revmatoidni artritidy a s predchozi zkusenosti s p¥ipravkem Cimzia.

LoZiskovd psoridza

Piipravek Cimzia byl studovan u 1 112 pacientt s psoriazou v kontrolovanych a otevienych studiich
po dobu aZ 3 let. V programu faze Il nasledovalo po pocate¢nim a udrZzovacim obdobi 96 tydnu
trvajici oteviené obdobi (viz bod 5.1). Dlouhodoby bezpecnostni profil ptipravku Cimzia 400 mg
podavané kazdé 2 tydny a piipravku Cimzia 200 mg podavané kaZzdé 2 tydny byl obecné podobny

a odpovidajici predchozim zkusenostem s pfipravkem Cimzia.

Béhem placebem kontrolovanych klinickych studii do 16. tydne byl podil pacienti se zavaznymi
nezadoucimi u¢inky 3,5 % pro Cimziu a 3,7 % pro placebo.

Podil pacientt, ktefi ukoncili 1écbu z dlivodu nezadoucich ucinkii béhem kontrolovanych klinickych
studii, byl 1,5 % u pacient 1é¢enych piipravkem Cimzia a 1,4 % u pacienttlé¢enych placebem.

Nejcastejsi nezadouci t¢inky hlasené do 16. tydne, které patii do tfidy organovych systéma Infekce

a infestace, které byly hlaseny u 6,1 % pacienti 1écenych piipravkem Cimzia a u 7 % pacientl
1é¢enych placebem,Celkové poruchy a reakce v misté aplikace, které byly hlaSeny u 4,1 % pacientti
lé¢enych ptipravkem Cimzia a u 2,3 % pacientl lécenych placebem a Poruchy kiize a podkozni tkané,
které byly hlaSeny u 3,5 % pacientti 1é¢enych ptipravkem Cimzia a u 2,8 % pacientt 1é¢enych
placebem.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci ucinky zaloZené primarné na zkuSenostech ziskanych v placebem kontrolovanych
klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh pfinejmensim mozna souvisejici s pfipravkem
Cimzia, jsou uvedeny v tabulce 1 nize podle ¢etnosti a tfidy organovych systému. Kategorie frekvenci
jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 aZ
< 1/100); vzacné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych
udaju nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky fazeny za sebou podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 1 NezZadouci ucinky v Kklinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh

Tiida organového systému Cetnost Nezadouci udinky

Infekce a infestace Casté bakterialni infekce (v&etné abscesu), virové infekce
(véetné pasového oparu, papilomaviru a chiipky)

Méné Casté | sepse (vCetné multiorganového selhani, septického
soku), tuberkuldza (v€etné miliarniho,
diseminovaného a extrapulmonalniho onemocnéni),
plisiiové infekce (vCetné oportunnich)

Novotvary benigni, maligni a Méné Casté | malignity krevniho a lymfatického systému (v¢etné
blize neur¢ené (zahrnujici cysty lymfomu a leukemie), nadory solidnich organt,
a polypy) nemelanomové koZni karcinomy, prekancerozni léze

(v€etné ustni leukoplakie, melanocytického névu),
benigni nadory a cysty (v€etné koznich papilomi)

Vzacné gastrointestinalni nadory, melanom
Neni zndmo | karcinom z Merkelovych bunék*, Kaposiho sarkom
Poruchy krve a lymfatického Casté eozinofilni poruchy, leukopenie (vCetné neutropenie,
systému lymfopenie)
Méné ¢asté | anemie, lymfadenopatie, trombocytopenie,
trombocytéza
Vzécné pancytopenie, splenomegalie, erytrocytdza,

abnormality morfologie bilych krvinek
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Trida orgianového systému

Cetnost

Nezadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému

Méné Casté

vaskulitidy, lupus erythematodes, hypersenzitivita na
1éky (v€etné anafylaktického Soku), alergické potize,
pozitivita autoprotilatek

\Vzacné angioedém, sarkoid6za, sérova nemoc, panikulitida
(véetné erythema nodosum), zhorSeni symptomi
dermatomyozitidy**
Endokrinni poruchy Vzécné poruchy §titné Zlazy

Poruchy metabolismu a vyZzivy

Méng¢ Casté

elektrolytové nerovnovaha, dyslipidemie, poruchy
chuti k jidlu, zmény hmotnosti

Vzacné

hemosideroza

Psychiatrické poruchy

Méng¢ Casté

anxieta a poruchy nalady (v¢etné souvisejicich
symptoml)

Vzacné

pokus o sebevraZzdu, delirium, mentalni poruchy

Poruchy nervového systému

Casté

bolest hlavy (vCetné migrény), senzorické
abnormality

Méng¢ Casté

eriferni neuropatie, zavrat’, tfes
fi tie, t, t

Vzacné

zachvat, zanét kranialniho nervu, zhor$eni koordinace
nebo rovnovahy

Neni znamo

roztrousena skleréza*, Guillaintiv-Barrého syndrom*

Poruchy oka

Méng¢ Casté

poruchy zraku (vCetné sniZeni vizu), zanét oci
a o¢nich vicek, porucha slzeni

Poruchy ucha a labyrintu

Méné Casté

tinitus, vertigo

Srdecni poruchy

Méng¢ Casté

kardiomyopatie (vCetn¢ srdecniho selhani),
ischemické poruchy koronarnich tepen, arytmie
(vetné atrialni fibrilace), palpitace

Vzacné

perikarditida, atrioventrikularni blok

Ceévni poruchy

Casté

hypertenze

Méng¢ Casté

hemoragie nebo krvaceni (z kteréhokoli mista),
hyperkoagulace (v€etné tromboflebitidy, plicni
embolie), synkopa, otok (véetné periferniho,
facidlniho), ekchymozy (véetné hematomu, petechii)

Vzacné

cévni mozkova prihoda, arterioskler6za, Raynaudav
fenomén, livedo reticularis, teleangiektazie

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Méné Casté

astma a pfibuzné symptomy, pohrudni¢ni vypotek
a pleuralni pfiznaky, kongesce dychacich cest a jejich
zanét, kasel

Vzacné

intersticialni plicni onemocnéni, pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

nauzea

Méng¢ Casté

ascites, gastrointestinalni vied a perforace, zanét
gastrointestinalniho tstroji (kterékoli Casti),
stomatitida, dyspepsie, distenze bficha, suchost
orofaryngu

Vzacné

odynofagie, hypermotilita

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté

hepatitida (v¢etné zvyseni hodnot jaternich enzymil)

Méné Casté

hepatopatie (véetné cirhozy), cholestaza, zvyseni
bilirubinu v krvi

Vzacné

cholelitidza

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté

vyrézka

Méné Casté

alopecie, vznik nebo zhorSeni psoriazy (véetné
palmo-plantarni pustularni psoriazy) a piibuzné stavy,
dermatitida a ekzém, poruchy potnich Zlaz, kozni
viedy, fotosenzitivita, akné, zmény barvy kiize, sucha
klize, poruchy nehtii a nehtového ltizka
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Trida orgianového systému

Cetnost

Nezadouci ucinky

Vzacné

exfoliace a deskvamace klize, buldzni projevy,
poruchy textury vlast, Stevensuv-Johnsontv
syndrom**, erythema multiforme**, lichenoidni
reakce

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méné Casté

svalové potize, zvySeni kreatinfosfokindzy v krvi

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méng¢ Casté

poruchy ledvin, krev v moc¢i, ptfiznaky z mocového
méchyie a mocové trubice

Vzacné

nefropatie (véetné nefritidy)

Poruchy reprodukéniho systému
aprsu

Méné Casté

poruchy menstrua¢niho cyklu a d€lozni krvacivé
stavy (vCetné amenorey), poruchy prsu

Vzacné

sexualni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Casté

pyrexie, bolest (v kterémkoli mist¢), astenie, pruritus
(v kterémkoli mist¢), reakce v misté aplikace

Méng¢ Casté

zimnice, chiipce podobné onemocnéni, zmény
vnimani teploty, no¢ni poty, névaly

Vzacné

pistél (v kterémkoli misté)

Vicenasobna vysetieni

Méné Casté

zvyseni alkalické fosfatazy v krvi, prodlouZeni
koagula¢niho ¢asu

Vzacné

zvySeni hodnot kyseliny mocové v krvi

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Méné Casté

kozni poranéni, narusené hojeni

*Tyto u€inky souvisi s tfidou antagonisti TNF, frekvence jejich vyskytu u piipravku Cimzia neni

Znama.

**Tyto ptihody souviseji s podavanim skupiny antagonisti TNF.

Dalsi nésledujici nezddouci ucinky léku byly pozorovany u ptipravku Cimzia méné Casto v jinych
indikacich: gastrointestinalni stendzy a obstrukce, zhorseni celkoveho zdravotniho stavu, spontanni

potrat a azoospermie.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Infekce

Incidence novych piipadl infekci v placebem kontrolovanych klinickych studiich revmatoidni artritidy
byla 1,03 pacientoroki pro v8echny pacienty 1é¢ené pripravkem Cimzia a 0,92 pacientoroki pro
placebem 1é¢ené pacienty. Infekce piedstavovaly v prvni fadé infekce hornich cest dychacich, infekce
mocovych cest, infekce dolnich cest dychacich a herpetické virové infekce (viz body 4.3 a 4.4).

V placebem kontrolovanych klinickych studiich revmatoidni artritidy bylo vice novych ptipadu
nezadoucich U€inkli zavaznych infekei ve skupinach lécenych ptipravkem Cimzia (0,07 pacientoroki
pro vSechny davky) oproti skupinam 1é¢enym placebem (0,02 pacientoroki). Nejcastéjsi zavazné
infekce zahrnovaly pneumonii, tuberkulézni infekce. Zavazné infekce také zahrnuji invazivni
oportunni infekce (napf. pneumocystoza, mykoticka ezofagitida, nokardioza a generalizovany herpes
zooster). Nejsou k dispozici ditkazy o zvySeném riziku infekei s trvajici expozici v priabehu Casu (viz

bod 4.4).

Incidence novych piipadl infekci v placebem kontrolovanych klinickych studiich u psoriazy

byla 1,37 pacientorok pro v§echny pacienty 1é¢ené piipravkem Cimzia a 1,59 na pacienta a rok pro
pacienty 1é¢ené placebem. Infekce zahrnovaly primarné infekce hornich cest dychacich a virové
infekce (vcetn€ herpetickych infekei). Incidence zavaznych infekei byla 0,02 pacientoroki u pacientl
lécenych ptipravkem Cimzia. U pacientl 1écenych placebem nebyly hldSeny zadné zdvazné infekce.
Béhem pokracujici expozice nebyl zaznamenan zadny diikaz zvyseného rizika infekei.

Malignity a lymfoproliferativni onemocnéni

V klinickych studiich ptipravku Cimzia u pacientl s revmatoidni artritidou, ve kterych bylo 1é¢eno
celkem 4 049 pacientt, coz piedstavuje 9 277 pacientorokil, bylo s vyjimkou nemelanomovych nadori
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klize pozorovano 121 malignit v¢etné 5 ptipadt lymfomu. Pfipady lymfomu se objevovaly s incidenci
0,05 na 100 pacientoroki a melanomu s incidenci 0,08 na 100 pacientorokt v klinickych studiich
revmatoidni artritidy s pfipravkem Cimzia (viz bod 4.4). Jeden ptipad lymfomu byl také pozorovan

v klinicke studii faze 111 psoriatické artritidy.

Kromé¢ karcinomu kutiZe jiného typu, neZ je melanom, bylo v klinickych studiich hodnoticich piipravek
Cimzia u posoriazy, ve kterych bylo 1é¢eno celkem 1 112 pacientt, coz ptedstavuje 2 300 pacientl za
rok, pozorovano 11 malignit, véetné 1 ptipadu lymfomu.

Autoimunita

V pivotnich studiich revmatoidni artritidy jedinci, ktefi byli na pocatku studie ANA negativni, 16,7 %
lécenych ptipravkem Cimzia vyvinulo pozitivitu titru ANA ve srovnani s 12,0 % jedincti ve skupiné
placeba.

U jedincu, ktefi byli ve vychozim stavu negativni na protilatky anti-dsSDNA, 2,2 % lé¢enych
ptipravkem Cimzia vyvinulo pozitivni titry anti-dSDNA protilatek v porovnani s 1 % jedincii ve
skupiné placeba. Méné Casto byly v placebem kontrolovanych i v otevitenych klinickych studiich
revmatoidni artritidy hlaSeny ptipady syndromu napodobujiciho lupus (lupus-like syndrom). Objevily
se vzacné zpravy o jinych imunitné podminénych stavech; pri¢inna souvislost s pfipravkem Cimzia
neni zndma. Dopad dlouhodobé 1é¢by piipravkem Cimzia na vyvoj autoimunitnich chorob neni znam.

Reakce v misté aplikace

V placebem kontrolovanych klinickych studiich revmatoidni artritidy se vyvinula reakce v misté
aplikace u 5,8 % pacientii 1é¢enych piipravkem Cimzia jako erytém, svédéni, hematom, bolest, otok
nebo podlitina, ve srovnani s tim u 4,8 % pacientt 1é¢enych placebem. Piedevsim bolest v misté
injekce byla pozorovéana u 1,5 % pacientt 1é¢enych piipravkem Cimzia v placebem kontrolovanych
studiich revmatoidni artritidy, pfi¢emz zadny pripad nevedl k odstoupeni ze studie.

Zvysent hodnot kreatinfosfokinazy

Frekvence zvySeni hodnot kreatinfosfokinazy (CPK) byla obecné vyS$si u populace pacientl s axSpA
ve srovnani s populaci pacientli s RA. Frekvence byla zvySena jak u pacientl 1écenych placebem
(2,8 % oproti 0,4 % u pacientti s axSpA resp. s RA), stejn¢ jako u pacientti Ié¢enych ptipravkem
Cimzia (4,7 % oproti 0,8 % u pacientd s axSpA resp. s RA). ZvySeni CPK ve studii axSpA byla
vét§inou mirnd az stfedné zavazna, svou povahou prechodna a s nezjisténym klinickym vyznamem,
pti¢emz zadny piipad nevedl k odstoupeni ze studie.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni neZadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Béhem klinickych studii nebyla pozorovana zadna toxicita omezujici davku. Byly podavany a dobte
tolerovany opakované davky aZz 800 mg subkutanné a 20 mg/kg intravendzné. V piipadé piedavkovani
se doporucuje u pacientt peclivé sledovat vyskyt jakychkoli nezadoucich u¢inkd nebo reakci

a okamzit€ zahajit ptisluSnou symptomatickou 1écbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFo),
ATC kéd: LO4ABO05
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Mechanismus u¢inku

Cimzia méa vysokou afinitu k humannimu TNFa. a vaze jej s disocia¢ni konstantou (KD) 90 pM.
TNFa je klicovy prozanétlivy cytokin s ustfedni roli v procesech zanétu. Cimzia selektivné
neutralizuje TNFa (1C90 4 ng/ml pro inhibici humanniho TNFa Vv in vitro testu cytotoxicity

s fibrosarkomem mysi L929), ale nevede k neutralizaci lymfotoxinu o (TNFp).

Bylo prokéazano, Ze Cimzia neutralizuje s membranami asociovany i solubilni humanni TNFa
Vv zavislosti na davce. Inkubace monocytl s ptipravkem Cimzia méla za nasledek na davce zavislou
inhibici lipopolysaccharidem (LPS) indukované produkce TNFa a IL1B v huménnich monocytech.

Cimzia neobsahuje oblast krystalizovateln¢ho fragmentu (Fc), ktera je normalné soucasti kompletni
protilatky, a proto nevede k fixaci komplementu a k projeviim na protilatkach zavislé buitkami
zprostiedkované cytotoxicity in vitro. Nenavozuje apoptdzu in vitro u humannich monocyti nebo
lymfocytl z periferni krve, nebo degranulaci neutrofild.

Klinicka Géinnost

Revmatoidni artritida

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny ve 2 randomizovanych placebem
kontrolovanych dvojité zaslepenych klinickych studiich u pacientti ve véku >18 let s aktivni
revmatoidni artritidou diagnostikovanou podle kritérii Americké revmatologické spole¢nosti
(American College of Rheumatology, ACR), RA-I (RAPID 1), RA-II (RAPID 2). Pacienti m&li

> 9 oteklych a bolestivych kloubti a méli aktivni revmatoidni artritidu nejméné 6 mésicti pred
zaCatkem studii. Pfipravek Cimzia byl podavan subkutanné v kombinaci s peroralnim MTX ve stalych
davkach nejmén¢ 10 mg tydné po dobu minimalné 6 mésict v obou studiich. Nejsou zadné zkusenosti
s pripravkem Cimzia v kombinaci s jinymi léky ze skupiny DMARD mimo MTX.

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny u dospélych pacientti dosud nelééenych 1éky
ze skupiny DMARD (tzv. DMARD-naivni pacienti) s aktivni revmatoidni artritidou v randomizované,
placebem kontrolované, dvojité zaslepené klinické studii (C-EARLY). Ve studii C-EARLY byli
pacienti ve ve€ku >18 let, kteti méli >4 oteklé a citlivé klouby, a diagnoza stfedné zavazné az zavazné
progresivni revmatoidni artritidy u nich musela byt stanovena béhem 1 roku (podle definice
klasifika¢nich kritérii ACR/EULAR (European League Against Rheumatism) z roku 2010). Primérny
¢as od diagnozy byl u pacientd ve vychozim bod¢ 2,9 mésice a nebyli dosud léceni pomoci DMARD
(v€etné MTX). V rameni s pfipravkem Cimzia i v rameni s placebem byl MTX zahajen od 0. tydne
(10 mg/tyden), byl titrovan aZ do maximalné tolerované davky v 8. tydnu (povoleno min.

15 mg/tyden, max. 25 mg/tyden), a udrzovan v prabéhu studie (primérna davka MTX po 8. tydnu byla
u placeba 22,3 mg/tyden, u pfipravku Cimzia 21,1 mg/tyden).
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Tabulka 2 Popis klinickych studii

Cislo Pocet Aktivni schéma Cile studie

studie | pacienti davkovani

RA-I 982 400 mg (0.,2.,4. tyden) |Hodnoceni ovlivnéni projevt a ptiznakt
(52 tydnt) sMTX a inhibice strukturalniho poSkozeni.

200 mg nebo 400 mg  |Priméarni koncové spolu-ukazatele:
kazdé 2 tydny s MTX |ACR 20 ve 24. tydnu a zména od vychozi
hodnoty mTSS v 52. tydnu.
RA-II 619 400 mg (0.,2.,4. tyden) |Hodnoceni ovlivnéni projevt a piiznakt
(24 tydnt) sMTX a inhibice strukturalniho poSkozeni.
200 mg nebo 400 mg  |Priméarni vysledny ukazatel:
kaZzdé 2 tydny s MTX |ACR 20 ve 24. tydnu.
C-EARLY 879 400 mg (0.,2.,4. tyden) |Hodnoceni ovlivnéni projevt a piiznakt

(do sSMTX a inhibice strukturalniho poskozeni u
52. tydne) 200 mg kazdé 2 tydny |DMARD-naivnich pacientti.
sMTX Primarni vysledny ukazatel: podil subjekti

s trvajici remisi* v 52. tydnu.

mTSS: modifikovany Total Sharp Score
*Trvajici remise v 52. tydnu je definovana jako DAS28[ESR] < 2,6 ve 40. tydnu i v 52. tydnu.

Projevy a priznaky

Vysledky studii RA-I a RA-I1 jsou srovnatelné a jsou uvedeny v tabulce 3. Statisticky vyznamn¢ vyssi
odpovédi ACR 20 a ACR 50 byly dosaZeny od 1.a 2.tydne v obou klinickych studiich ve srovnani

s placebem. Odpovédi se udrzovaly do 52.tydne (RA-I) a 24.tydne (RA-11).783 pacientti na po¢atku
1é¢by randomizovanych k aktivni 1€¢bé ve studii RA-I ukoncilo 52 tydnti trvajici placebem
kontrolovanou 1é¢bu a zapocalo otevienou prodlouzenou studii. Z té€chto pacientti 427 ukoncilo 2letou
otevienou studii, coz znamena celkovou 1écbu ptipravkem Cimzia po dobu 148 tydnii. Pozorované
ACR skore v tomto ¢asovém bodé bylo 91 %. SniZeni skore DAS28 (ESR) bylo také vyznamné vyssi
oproti vychozimu stavu (p < 0,001) v 52. tydnu (RA-I) a ve 24. tydnu ve srovnani s placebem a bylo
stalé po dobu 2 let v oteviené studii k RA-I.
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Tabulka 3 Odpovéd’ ACR v Kklinickych studiich RA-1 a RA-1I

Studie RA-I Studie RA-11
kombinace s methotrexatem kombinace s methotrexatem
(24. a 52.tyden) (24.tyden)
Odpoveéd’ Placebo + MTX Cimzia? Placebo + MTX Cimzia?
200 mg + 200 mg + MTX
n=199 MTX n=127 kazdé 2 tydny
kazde 2 tydny n =246
n =393
ACR 20
24. tyden 14 % 59 %** 9% 57 %**
52. tyden 13% 53 %** N/A N/A
ACR 50
24. tyden 8 % 37 %** 3% 33 %**
52. tyden 8 % 38 %** N/A N/A
ACR 70
24. tyden 3% 21 %** 1% 16 %*
52. tyden 4 % 21 %** N/A N/A
Hlavni 1% 13 %**
Klinicka
odpoveéd®.

Cimzia vs. placebo: *p <0,01, **p < 0,001

2 Hlavni klinicka odpovéd’ je definovana jako dosazeni odpovédi ACR 70 ve vSech slozkéach po dobu
trvani 6 mésict

Waldovy p-hodnoty jsou pocitany pro porovnani 1écby pouzivajici logistickou regresi s faktory pro

1é¢bu a region.

Procentualni odpovéd’ je zaloZena na poctu subjektt ptispivajicich dat k finalnimu ¢asovému bodu,

ktery se muze lisit od n.

Studie C-EARLY splnila své primarni a kli¢ové sekundarni vysledné ukazatele. Klicové vysledky ze
studie jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4 Studie C-EARLY: procento pacienti s trvajici remisi a trvajici nizkou aktivitou
nemoci v 52. tydnu

Odpoved’ Placebo+MTX | Cimzia 200 mg + MTX
n=213 n =655

Trvajici remise* 15,0 % 28,9 %**

(DAS28(ESR) < 2,6 v obou tydnech (40. a 52. tyden)

Trvajici nizk4 aktivita nemoci (DAS28(ESR) 28,6 % 43,8 %**

< 3,2 ve 40. tydnu i v 52. tydnu)

*Priméarni vysledny ukazatel studie C-EARLY (do 52. tydne)

Sestava uplné analyzy, pfipo¢itani non-respondért pro chybé&jici hodnoty.

**Cimzia+MTX vs. placebo+MTX: p < 0,001

Hodnota p byla odhadnuta z logistického regresniho modelu s faktory pro 1écbu, region a ¢as od
diagnézy RA ve vychozim stavu (< 4 mésice vs. > 4 mésice)

U pacientt ve skupin¢ Cimzia+MTX doslo k vyrazngjsi redukei od vychoziho stavu v DAS 28 (ESR)
ve srovnani se skupinou placebo+MTX, ktera byla pozorovana ¢asné jiz od 2. tydne a kterd
pokracovala do 52. tydne (p < 0,001 pii kazdé kontrole). Hodnoceni remise (DAS 28 (ESR) < 2,6),
stav nizké aktivity nemoci (DAS 28 (ESR) < 3,2), a ACR 50 a ACR 70 dle kontrol ukazaly, Ze 1écba
Cimzia+MTX vedla k rychlejsi a vyrazné€jsi odpoveédi nez 1écba PBO+MTX. Tyto vysledky

u DMARD-naivnich subjektt ptetrvavaly po dobu 52 tydnui 1é¢by.

Radiograficka odpoved’

V RA-I byl radiograficky hodnocen stupen strukturalniho kloubniho poskozeni v 52.tydnu oproti
vychozimu stavu, a byl vyjadien jako zména mTSS a jeho komponent, erozniho skore a skore zizeni
kloubni $térbiny (joint space narrowing score, skore JSN). Ve 24. tydnu a 52. tydnu prokézali pacienti
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pouzivajici ptipravek Cimzia vyznamné mensi radiografickou progresi nez pacienti pouzivajici
placebo (viz tabulka 5). V 52. tydnu nevykazovalo ve skupiné placeba 52 % pacientli Zadnou
radiografickou progresi (mTSS < 0,0) ve srovnani s 69 % pacientl ve skupiné 1é¢enych ptipravkem

Cimzia 200 mg.

Tabulka 5

Zmény béhem 12 mésici studie RA-I

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX —
n=199 n =393 Placebo + MTX
Primér (SD) Primér (SD) Prumérny rozdil
mTSS
52. tyden 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) 2,4
erozni skére
52. tyden 15(4,3) 0,1(2,5) -1,4
skdre JSN
52. tyden 1,4 (5,0 0,4 (4,2) -1,0

p-hodnoty byly < 0,001 pro skore mTSS a erozni skdre, a < 0,01 v obou ¢asovych bodech pro skore
JSN. Byla ur¢ena ANCOVA k fazenym zménam od hodnot vychozich pro kazdé méfitko s regionem
a lé¢bou jako faktory, a fazenou vychozi hodnotou jako kovariantou.

Z 783 pacientil na pocatku randomizovanych k aktivni 1é¢bé ve studii RA-I, 508 dokon¢ilo 52 tydnt
placebem kontrolovanou 1é¢bu a zapocalo otevienou prodlouzenou klinickou studii. Setrvala inhibice
progrese strukturalniho poskozeni byla pozorovana ve skupiné 449 pacient, ktef'i dokongili 2letou
1é¢bu pripravkem Cimzia (studie RA-I a oteviena prodlouzena studie) a pro které byla po 2 letech

k dispozici hodnotici data.

Ve studii C-EARLY vedla kombinace Cimzia+MTX Kk inhibici radiografické progrese ve srovnani

s kombinaci placebo+MTX v 52. tydnu (viz tabulka 6). Ve skupiné placebo+MTX u 49,7 % pacientt
nedoslo k Zadné radiografické progresi (zména mTSS < 0,5) v 52. tydnu ve srovnani s 70,3 % ve
skupiné Cimzia+tMTX (p < 0,001).

Tabulka 6 Radiografické zmény v 52. tydnu ve studii C-EARLY
Placebo +MTX Cimzia200 mg + MTX | Cimzia200 mg+ MTX -
n=163 n =528 Placebo + MTX
Primér (SD) Primér (SD) Rozdil*

mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** —0,978 (—1,005; —0,500)
52. tyden
Skore eroze 1,1(3,0) 0,1 (2,1)** —0,500 (- 0,508; —0,366)
52. tyden
Skadre JSN 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000; 0,000)
52. tyden

Radiograficka sestava s linedrni extrapolaci.

*Hodgestv-Lehmanniv bodovy odhad posunu a 95% asymptoticky (Moses) interval spolehlivosti.
**Cimzia+MTX vs. placebo+MTX p < 0,001. Hodnota p byla odhadnuta z ANCOVA modelu
hodnoceni 1é¢by, mista a doby od diagndzy RA ve vychozim stavu (< 4 mésice vs > 4 mésice) jako
faktory a hodnoty ve vychozim stavu jako kovariance.

Fyzicka funkcni odpoved’ a vysledky souvisejici se zdravotnim stavem

Ve studiich RA-I a RA-II pacienti 1é¢eni piipravkem Cimzia hlasili vyznamné zlepSeni fyzickych
funkei pfi hodnoceni pomoci dotazniku hodnoceni zdravi - indexu zneschopnéni (Health Assessment
Questionnaire - Disability Index, HAQ-DI) a v Ginavnosti (inavé) podle hlaseni ze Skaly k hodnoceni
Unavy (Fatigue Assessment Scale, FAS), od 1.tydne déale aZz do konce studii v porovnani s placebem.
V obou klinickych studiich vyznamné vice pacientl 1écenych ptipravkem Cimzia ve srovnani

S pacienty 1é¢enymi placebem hlasilo vyznamné vys$si zlepSeni podle Souhrnu fyzické a mentalni
komponenty dotazniku SF-36, a ve skore vSech domén. ZlepSeni fyzického fungovani a kvality Zivota
v souvislosti se zdravim (HRQoL) se udrZovalo po celé 2 roky v oteviené prodlouzené studii k RA-I.
Pacienti lé¢eni ptipravkem Cimzia hlasili v porovnani s placebem statisticky vyznamna zlepseni
produktivity podle hodnoceni Prehledu produktivity prace (Work Productivity Survey).
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Ve studii C-EARLY pacienti 1é¢eni kombinaci Cimzia+MTX hlasili vyznamna zlepSeni v 52. tydnu ve
srovnani s kombinaci placebo+MTX v bolesti hodnocené pomoci néstroje Hodnoceni artritické bolesti
pacientem (Patient Assessment of Arthritis Pain, PAAP) —48,5 vs. —44,0 (praimér nejmensich ¢tverctl)
(p <0,05).

Klinicka studie DoseFlex

Utinnost a bezpeénost rezimi s 2 davkami piipravku Cimzia (200 mg kazdé 2 tydny a 400 mg

kazdé 4 tydny) versus placebo byly hodnoceny v 18tydenni oteviené pfedrandomizaéni (run-in)

a 16tydenni randomizované dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii u dospélych
pacientl s aktivni revmatoidni artritidou diagnostikovanou podle kritérii ACR, ktefi neméli adekvatni
odpovéd na MTX.

Pacienti dostavali zavadéci davky pfipravku Cimzia 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu nasledované
ptipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny béhem pocatecni oteviené faze. Respondéii

(ACR 20 dosazeno) v 16. tydnu byli randomizovani v 18.tydnu k davkam piipravku Cimzia 200 mg
kaZdé 2 tydny, ptipravku Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny nebo placebo v kombinaci s MTX po dobu
dalSich 16 tydna (celkova délka studie: 34 tydnt). Tyto 3 skupiny byly dobie vyvazené s ohledem ke
klinické odpovédi nasledujici po aktivni zafazovaci fazi (ACR 20: 83—84 % v 18. tydnu).

Priméarnim cilovym parametrem studie bylo dosazeni ACR 20 odpovédi ve 34. tydnu. Vysledky ve 34.
tydnu jsou znazornény v tabulce 7. Oba davkovaci rezimy pripravku Cimzia prokazaly ptetrvavajici
klinickou odpovéd’ a byly statisticky vyznamné ve srovnani s placebem ve 34. tydnu. Vysledku

ACR 20 bylo dosaZeno pro oba rezimy piipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny i 400 mg

kazdé 4 tydny.

Tabulka 7 ACR odpovéd’ v klinické studii DoseFlex ve 34. tydnu

Lécebny rezim v 0. az 16. tydnu Cimzia 400 mg + MTX v 0., 2. and 4. tydnu, nésledovano
davkovanim pripravku Cimzia 200 mg + MTX
kazdé 2 tydny
Randomizovany, dvojité Placebo + MTX Cimzia Cimzia
zaslepeny lé¢ebny rezim 200 mg + MTX 400 mg + MTX
v 18. az 34. tydnu kazdé 2 tydny kazdé 4 tydny
n==69 n=70 n =69
ACR 20 45 % 67 % 65 %
p-hodnota * N/A 0,009 0,017
ACR 50 30 % 50 % 52 %
p-hodnota* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16 % 30 % 38 %
p-hodnota * N/A 0,052 0,005

*Waldovy p-hodnoty pro porovnani ptipravku Cimzia 200 mg vs. placebo a pfipravku Cimzia 400 mg
vs. placebo jsou odhadnuty z logistického regresniho modelu s faktory pro 1é¢bu.

Axialni spondylartritida (subpopulace s axialni spondylartritidou radiograficky neprokdazanou
a s ankyvlozujici spondylitidou)

AS001

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny v jedné multicentrické randomizované
dvojité zaslepené studii kontrolované placebem (AS001) u 325 pacientd ve véku > 18 let s aktivni
axialni spondylartritidou, ktera zacala v dospélém véku a trvala nejméné 3 mésice, definovanou podle
klasifika¢nich kritérii pro axialni spondylartritidu ASAS (the Assessment of Spondyloarthritis
International Society). Celkova populace pacienti s axialni spondylartritidou zahrnovala subpopulace,
u kterych byly pfitomny radiografické znamky ankylozujici spondylitidy (AS)) (také znamé jako
rentgenova axidlni spondylartritida), nebo pfitomny nebyly (axialni spondylartritida neprokazana
radiograficky [nr-axSpA]). Pacienti méli aktivni onemocnéni definované indexem BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) > 4, bolesti patete > 4 na stupnici NRS (Numerical
Rating Scale) s rozsahem 0 aZ 10, a zvy$ené CRP nebo aktualni prikaz sakroiliitidy pti zobrazeni
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magnetickou rezonanci (MRI). Pacienti museli mit projevy nesnasenlivosti vici alespon jednomu 1éku
ze skupiny nesteroidnich protizanétlivych 1ékt (NSAID) nebo jejich odpoveéd’ na 1é¢bu alespon jednim
1écby pomoci antagonisty TNF. Pacienti byli 1é¢eni zavadéci davkou ptipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu (v obou Ié¢ebnych ramenech) nebo placebem nasledovanou bud’ 200 mg ptipravku Cimzia
kazde 2 tydny, nebo 400 mg ptipravku Cimzia kazdé 4 tydny, nebo placebem. 87,7 % pacientt
dostéavalo privodni lécbu pomoci NSAID. Primarnim vyslednym ukazatelem Gc¢innosti byla frekvence
odpovédi podle ASAS20 ve 12. tydnu. 24 tydni trvajici dvojité zaslepena placebem kontrolovana faze
studie byla nasledovana 24 tydnu trvajici zaslepenou fazi a poté 156 tydnu trvajici otevienou fazi.
Maximalni délka trvani studie byla 204 tydnt. Vsichni pacienti dostavali ptipravek Cimzia jak

v zaslepené fazi, tak i v nasledné oteviené fazi. Celkem 199 subjektu (61,2 % z randomizovanych
subjektll) dokon¢ilo studii do tydne 204.

Klicove vysledky ucinnosti

V klinické studii AS001 bylo dosazeno ve 12. tydnu odpovédi ASAS20 u 58 % pacienti, ktefi
dostavali piipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, a u 64 % pacienti 1é¢enych piipravkem
Cimzia 400 mg kaZdé 4 tydny, a to ve srovnani s 38 % pacientt uzivajicich placebo (p < 0,01).
V celkové populaci bylo procento na 1é¢bu ASAS20 reagujicich respondéri klinicky vyznamné,
a vyznamné vy$§i u 1ééebnych skupin s piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny a piipravkem
Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny ve srovnani se skupinou placeba pti kazdé kontrole od 1. tydne do
24. tydne (p < 0,001 pti kazdé kontrole). Ve 12. a 24. tydnu bylo procento subjektl s odpovédi
ASAS40 vyssi ve skupinach 1é¢enych piipravkem Cimzia oproti skupiné s placebem.

U obou populaci pacientl s ankylozujici spondylitidou a s axialni spondylartritidou neprokézanou
radiograficky bylo dosazeno podobnych vysledkii. Odpovédi ASAS20 u Zen se statisticky vyznamné
neliSily od placeba aZ do 12.tydne.

Zlep3eni v ASAS 5/6, v Castedné remisi (Partial Remission) a v BASDAI-50 bylo statisticky
vyznamné ve 12. tydnu i ve 24. tydnu, a udrZelo se aZz do 48. tydne v celkové populaci, stejné jako
Vv subpopulacich. Kli¢ové vysledky ucinnosti z klinické studie AS001 jsou uvedeny v tabulce 8.

Mezi pacienty, ktefi setrvavali ve studii, se zlepSeni ve v§ech vyse uvedenych klicovych vysledcich
ucinnosti udrzelo do tydne 204, a to jak v celkové populaci, tak i v subpopulacich.
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Tabulka 8 Kli¢ové vysledky aéinnosti v klinické studii AS001 (procento pacientii)

Ankylozujici Axialni Axidlni
spondylitida spondylartritida spondylartritida
Parametry neprokazana celkovéa populace
radiograficky
Placebo Cimzia Placebo Cimzia Placebo Cimzia
n=57 vSechny n =50 vSechny n =107 vSechny

rezimy rezimy rezimy

davek® davek® davek®

n=121 n=97 n=218
ASAS20:0)
12. tyden 37 % 60 %* 40 % 61 %* 38 % 61 %**
24. tyden 33% 69 %** 24 % 68 %** 29 % 68 %**
ASAS40CD
12. tyden 19 % 45 %** 16 % 47 %o** 18 % 46 %**
24. tyden 16 % 53 %** 14 % 51 %** 15 % 52 %**
ASAS 5/6¢9
12. tyden 9% 42 %** 8 % 44 Yp** 8 % 43 %**
24. tyden 5% 40 %** 4 % 45 %** 5% 42 Y%o**
Caste¢na remise©?
12. tyden 2% 20 %** 6 % 29 %** 4 % 24 %**
24. tyden 7% 28 %** 10 % 33 %** 9% 30 %**
BASDAI 50¢9
12. tyden 11% 41 %** 16 % 49 %** 13 % 45 %**
24. tyden 16 % 49 %** 20 % 57 %** 18 % 52 %**

@ Cimzia viechny davkovaci rezimy = udaje ptipravku Cimzia v ddvce 200 mg podavané

kaZzdé 2 tydny s piedchazejici zavadéci davkou 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu, plus Cimzia v davce 400 mg
podéavané kazdé 4 tydny s predchazejici zavadéci davkou 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu

® vysledky jsou z randomizované sestavy

© Waldovy p-hodnoty podle jsou uvedeny pro srovnani 1é¢by za pouziti logistické regrese s faktory
pro 1écbu a oblast.

@ Sestava Uplné analyzy

N/A = nejsou k dispozici

*p < 0,05, Cimzia vs. placebo

**p < 0,001, Cimzia vs. placebo

Pohyblivost pdtere

Pohyblivost patefe byla zhodnocena ve dvojité zaslepené placebem kontrolované fazi pomoci BASMI
v nékolika ¢asovych okamzicich - ve vychozim stavu, ve 12. a ve 24. tydnu. Klinicky podstatné

a statisticky vyznamné rozdily u pacientti 1é¢enych ptipravkem Cimzia ve srovnani s pacienty
lécenymi placebem byly prokazany pii kazdé kontrole od vychoziho stavu. Existovala tendence

K vétsimu rozdilu vici placebu v subpopulaci s axialni spondylartritidou neprokazanou radiograficky
(nr-axSpA) oproti subpopulaci s ankylozujici spondylitidou (AS), ktery miZe byt dan mensim
chronickym strukturalnim poSkozenim u pacientli s nr-axSpA.

ZlepSeni v linearnim skére BASMI dosaZzené v tydnu 24 se u pacientt, kteti ve studii setrvali, udrzelo
az do tydne 204.

Fyzicka funkcni odpovéd’ a vysledky souvisejici se zdravotnim stavem

Ve srovnani s placebem v klinické studii AS001 pacienti 1é¢eni piipravkem Cimzia hlasili vyznamné
zlepseni fyzickych funkei pii hodnoceni pomoci BASFI a zlepSeni bolesti pfi hodnoceni podle
stupnice pro celkovou a noéni bolest patete NRS (the Total and Nocturnal Back Pain Numerical
Rating Scales). Ve srovnani s placebem pacienti léceni ptipravkem Cimzia hlésili vyznamné zlepSeni
Unavy podle hodnoceni polozky tykajici se inavy v ramci indexu BASDAI a kvality Zivota souvisejici
se zdravotnim stavem podle dotazniku Kvalita zivota pii ankylozujici spondylitidé (ASQoL) a podle
Souhrnu fyzické a mentalni komponenty dotazniku SF-36, a ve skore viech domén. Ve srovnani

s placebem pacienti lé¢eni ptipravkem Cimzia hlasili vyznamné zlepSeni produktivity v praci
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a v domacnosti ve vztahu k axialni spondylartritidé, coz bylo hlaSeno pomoci Prehledu produktivity
prace (the Work Productivity Survey). U pacientd setrvavajicich ve studii se zlepseni ve vSech vyse
uvedenych vysledcich ve znacné mite udrzelo az do tydne 204.

Inhibice zanétu podle zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI)

V zobrazovaci podstudii, kterd zahrnovala 153 pacientt, byly hodnoceny znamky zanétu pomoci MRI
ve 12. tydnu a byly vyjadfeny jako zména od vychoziho stavu ve skore SPARCC (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada) pro sakroiliakalni klouby a ve skore ASspiMRI-a v berlinskych
modifikacich pro patef. Ve 12. tydnu byla u pacientl 1éCenych pripravkem Cimzia (u v§ech davek)
pozorovana vyznamna inhibice zanétlivych priznaki jak v sakroiliakéalnich kloubech, tak v patefi, a to
v celkové populaci axialni spondylartritidy, stejné jako v subpopulacich ankylozujici spondylitidy

a axialni spondylartritidy neprokazané radiograficky. U pacientt setrvavajicich ve studii, u kterych
byly k dispozici hodnoty vychozi i hodnoty z tydne 204, se ve zna¢né mife az do tydne 204 udrzela
inhibice znamek zanétu jak v sakroiliakalnich kloubech (n = 72), tak i v patefi (n = 82), a to v celkové
populaci axialni spondylartritidy, stejné jako v subpopulacich ankylozujici spondylitidy a axialni
spondylartritidy neprokazané radiograficky.

C-OPTIMISE

Uginnost a bezpe¢nost snizovani davky a ukonéeni 1éby u pacientd s trvalou remisi byly hodnoceny
u dospélych pacienti (ve v€ku 18-45 let) s pfedcasné aktivni axSpA (trvani symptomil méné

nez 5 let), u pacientt se skore ASDAS > 2,1 (a podobna kritéria pro zafazeni do nemoci jako ve studii
AS001) a u pacienttl, ktefi neméli dostate¢nou odpovéd’ na alespont 2 NSAID nebo nesnasenlivost
nebo kontraindikaci pro NSAID. Pacienti tvofili jak subpopulaci AS, tak i subpopulaci nr-axSpA ze
skupiny axSpA a byli zatazeni do oteviené¢ho tvodniho obdobi 48 tydnii (Cast A), béhem kterého
vSichni dostavali 3 zavadéci davky piipravku Cimzia 400 mg v tydnech 0, 2, a 4 nésledované
ptipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny od 6. do 46. tydne.

Pacienti, ktefi dosahli trvalé remise (definovani jako pacienti s inaktivnim onemocnénim
[ASDAS < 1,3] po dobu nejméné 12 tydni) a zistali v remisi ve 48. tydnu, byli randomizovani do
¢asti B a dostavali bud’ pfipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny (n = 104), Cimzia 200 mg kazdé
4 tydny (sniZzeni davky, n = 105), nebo placebo (ukonceni 1é¢by, n = 104) po dobu 48 tydnu.

Primarni proménnou ucinnosti bylo procento pacientt, u kterych nedoslo ke vzplanuti choroby neboli
flar béhem ¢asti B.

Pacienti, u kterych doslo ke vzplanuti choroby v ¢asti B, tj. méli ASDAS > 2,1 pii 2 po sobé
nasledujicich navstévach nebo ASDAS > 3,5 pfi jakékoli navstéve béhem casti B, obdrzeli ukoncujici
1é¢ebnou davku ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny po dobu nejméné 12 tydni (se zavadéci
davkou piipravku Cimzia 400 mg v tydnu 0, 2 a 4 u pacienti 1é¢enych placebem).

Klinicka odpoved’
Procentualni hodnota pacientt, ktefi dosahli trvalé remise v 48. tydnu v casti A, byla 43,9 % pro
celkovou populaci axSpA a byla podobna v subpopulacich nr-axSpA (45,3 %) a AS (42,8 %).

Mezi pacienty, ktefi byli randomizovani v ¢asti B (n = 313), nezaznamenal statisticky vyznamny

(p < 0,001, NRI) vétsi podil pacientl vzplanuti choroby béhem pokracovani 1écby pripravkem
Cimzia 200 mg kazdeé 2 tydny (83,7 %) nebo piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 4 tydny (79,0 %) ve
srovnani s ukon¢enim 1é¢by (20,2 %).

Rozdil v ¢ase do vzplanuti choroby mezi skupinou, ktera ukonc¢ila 1é¢bu a skupinami lécenymi
ptipravkem Cimzia byl statisticky (p < 0,001 pro kazdé srovnani) a klinicky vyznamny. Ve skupiné
s placebem doslo ke vzplanuti choroby piiblizné 8 tydnt po vysazeni ptipravku Cimzia, pfi¢emz
vrchol vzplanuti choroby se objevil do 24 tydnti od ukonéeni 1é¢by (obrazek 1).
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Obrézek 1 Kaplanova-Meierova kiivka ¢asu do vzplanuti choroby
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Bylo pouzito pfipocitani non-respondéri (NRI); vysledky jsou vztazeny na randomizované sestavy

Poznamka: ¢as do vzplanuti choroby byl definovan jako ¢as od data randomizace do data vzplanuti choroby. Pro ucastniky studie, u kterych
nedoslo k vzplanuti choroby, byl ¢as do vzplanuti choroby cenzurovan v den navstévy v 96. tydnu.

Kaplantiv-Meiertiv graf byl zkracen na 97 tydnd, kdyz ve studii zistalo <5 % tcastnikt.

Vysledky pro ¢ast B jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9 Zachovani klinické odpovédi v ¢asti B v 96. tydnu
Placebo
(ukonéeni CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
1é¢by) kazdé 2 tydny kazdé 4 tydny
Vysledny ukazatel n=104 n =104 n =105
ASDAS-MI, n (%)*
Vychozi stav pro ¢ast B (48. tyden) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
96. tyden 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
Vychozi stav pro ¢ast B (48. tyden) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
96. tyden 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
Zména BASDALI oproti vychozimu
stavu pro cast B, (48. tyden),
primérné LS (SE)?
96. tyden 3,02 (0,226) | 0,56 (0,176)* | 0,78 (0,176)*
Zména ASDAS oproti vychozimu
stavu pro cast B, (48. tyden),
primérné LS (SE)?
96. tyden 1,66 (0,110) | 0,24 (0,077)* | 0,45 (0,077)*

! Bylo pouzito pfipogitini non-respondéri (NRI); vysledky jsou vztazeny na randomizované sestavy

2byl pouzit smiseny model s opakovanymi métenimi (MMRM); vysledky jsou vztaZzeny na randomizované sestavy

ASDAS-MI = velké zlepSeni skore aktivity onemocnéni ankylozujici spondylitidou; ASAS: klasifikaéni kritéria pro axialni spondylartritidu;

ASAS4Q = kritérium odpovédi ASAS40%; SE = standardni chyba;

Poznamka: velké zlepseni ASDAS definovano jako pokles oproti vychozimu stavu o > 2,0.

Poznamka: vychozi stav pro ¢ast A byl pouzit jako odkaz za (i¢elem definovani proménnych klinického zlepseni ASDAS a proménnych
ASAS

* Jmenovité p < 0,001, Cimzia versus placebo

Inhibice zanétu podle zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI)

V ¢asti B byly ptiznaky zanétu vyhodnoceny pomoci MRI ve 48. tydnu a v 96. tydnu a dale byly
vyjadieny jako zména oproti vychozimu stavu v SIJ SPARCC a skére ASspiMRI-a v berlinskych
modifikacich. Pacienti, ktefi byli v 48. tydnu v trvalé remisi, neméli zadny nebo velmi nizky vyskyt
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zanétu a v 96. tydnu nebylo pozorovano zadné vyznamné zvyseni vyskytu zanétu bez ohledu na
1é¢enou skupinu.

Opakovana lécba u pacientii se vzplanutim choroby

V ¢asti B doslo u 70 % (73/104) pacientii 1é€enych placebem, u 14 % (15/105) pacienti 1é¢enych
ptipravkem Cimzia 200 mg kazdé 4 tydny a u 6,7 % (7/104) pacientii 1éCenych piipravkem
Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny ke vzplanuti choroby a tito byly nasledné 1é¢eni ptipravkem
Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny.

U 15 pacientt, u kterych doslo ve skupin€ ke vzplanuti choroby a byl jim podavan ptipravek Cimzia
v davce 200 mg kazdé 4 tydny, absolvovali vSichni pacienti 12tydenni zachrannou terapii

s piipravkem Cimzia a méli k dispozici data ASDAS, z nichz 12 (80 %) mé&lo nizké ASDAS nebo
neaktivni onemocnéni (tj. vS§ichni méli ASDAS < 2,1) po 12 tydnech od opétovného zahajeni oteviené
1écby.

U 73 pacienttl, u kterych doslo ve skuping ke vzplanuti choroby a byla u nich ukon¢ena 1é¢ba,
absolvovalo 71 pacientt 12tydenni zachrannou terapii s pfipravkem Cimzia a méli k dispozici data
ASDAS, z nichZ 64 (90 %) mé&lo nizké ASDAS nebo neaktivni onemocnéni (tj. v§ichni méli ASDAS
< 2,1) po 12 tydnech od opétovného zahajeni oteviené 1éCby.

Na zakladé¢ vysledkti z C-OPTIMISE lze zvazit snizeni davky u pacientl s trvalou remisi po jednom
roce 1éCby pripravkem Cimzia (viz bod 4.2). Ukonceni 1é¢by ptipravkem Cimzia je spojeno s vysokym

rizikem vzplanuti choroby.

Axidlni spondylartritida bez radiografického prikazu (nr-axSpA)

Utinnost a bezpeénost pipravku Cimzia byly hodnoceny v 52tydenni multicentrické randomizované
dvojité zaslepené placebem kontrolované studii (AS0006) u 317 pacientti ve véku > 18 let s axiélni
spondylartritidou, ktera zacala v dospélém véku, a bolesti zad trvajici nejméné 12 mésicii. Pacienti
museli splitovat kritéria ASAS pro nr- axSpA (kromé rodinné anamnézy a dobré odpovédi na NSAID)
a mit objektivni znamky zanétu, indikované hladinami C-reaktivniho proteinu (CRP) nad horni hranici
normy a/nebo sakroiliitidou podle magnetické rezonance (MRI), coz byly znamky ptitomnosti
zanétlivého onemocnéni [pozitivni CRP (> HHN) a/nebo pozitivni MRI], ale bez definitivniho
radiografického prikazu strukturalniho poskozeni na sakroiliakalnich kloubech. Pacienti méli aktivni
onemocnéni definované jako BASDAI > 4 a bolesti patefe stupné > 4 na stupnici NRS od 0 do

10. Pacienti museli mit projevy nesnasenlivosti nebo museli mit nedostate¢nou odpoveéd’ viici alespon
dvéma NSAID. Pacienti byli 1é¢eni placebem nebo zavadéci davkou piipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu nésledovanou davkou 200 mg piipravku Cimzia kazdé 2 tydny. UZivani a Uprava davek
1ékd pouzivanych ve standardni 1é¢bé (standard of care, SC) (napt. NSAID, DMARD, kortikosteroidy,
analgetika) byly kdykoli povoleny. Primarni proménnou u¢innosti byla odpovéd’ podle kritérii velkého
zlepSeni skore aktivity onemocnéni ankylozujici spondylitidou (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score major improvement, ASDAS-MI) v 52. tydnu. Odpovéd podle ASDAS-MI byla
definovana jako sniZeni hodnoty skore ASDAS (zlep$eni) > 2,0 oproti vychozi hodnoté nebo dosazeni

v v

Ve vychozim stavu mélo 37 %, resp. 41 % pacientd ve skuping s ptipravkem Cimzia, resp.
S placebem, vysokou aktivitu onemocnéni (ASDAS > 2,1, < 3,5) a 62 %, resp. 58 % pacientti m¢lo
velmi vysokou aktivitu onemocnéni (ASDAS > 3,5).

Klinicka odpoved
Studie AS0006, provedend u pacientl bez radiografickych znamek zanétu SI kloubi, potvrdila tcinek,
ktery byl v této podskupiné diive prokazan ve studii AS001.

V 52. tydnu dosahl odpovédi podle ASDAS-MI statisticky vyznamny vyssi podil pacientii 1é¢enych

ptipravkem Cimzia ve srovnani s pacienty léCenymi placebem. Pacienti 1éCeni ptipravkem Cimzia také
vykazovali zlepSeni ve srovnani s placebem ve vice komponentach aktivity onemocnéni axialni
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spondylortritidou, véetné CRP. Ve 12. i 52. tydnu byly odpovédi podle ASAS 40 vyznamné vyS$si nez

u placeba. Hlavni vysledky jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 10  Odpovédi podle ASDAS-MI a ASAS 40 ve studii AS0006 (procento pacientii)
Parametry Placebo Cimzia? 200 mg
n =158 kazdy 2. tyden
n =159
ASDAS-MI
52. tyden 7% 47 %*
ASAS 40
12. tyden 11 % 48 %*
52. tyden 16 % 57 %*

aPtipravek Cimzia podavany kazdé 2 tydny s piedchazejici zavadéci davkou 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu
*

p < 0,001
Vsechny procentualni hodnoty odpovidaji podilu pacientd, ktefi v sestaveé uplné analyzy odpovédéli na
1écbu.

V 52. tydnu procento pacientt, ktefi dosahli skore ASDAS pro neaktivni onemocnéni (ASDAS < 1,3),
bylo 36,4 % ve skupiné s piipravkem Cimzia ve srovnani s 11,8 % ve skupiné s placebem.

V 52. tydnu pacienti léceni pfipravkem Cimzia vykazovali klinicky vyznamné zlepSeni ve skore
MASES ve srovnani s placebem (primérna zména LS oproti vychozimu stavu ¢inila —2,4, resp. —0,2).

Psoriaticka artritida

Ucinnost a bezpeénost pripravku Cimzia byly hodnoceny v jedné multicentrické randomizované
dvojité zaslepené placebem kontrolované studii (PsA001) u 409 pacientt ve véku > 18 let s aktivni
psoriatickou artritidou, ktera zacala v dospélém véku a trvala nejméné 6 meésicd, definovanou podle
Klasifikacnich kritérii pro psoriatickou artritidu (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis,
CASPAR). Pacienti méli > 3 otekl¢ a bolestivé klouby a zvySené hodnoty markerti akutni faze zanétu.
Pacienti také méli aktivni psoriatické kozni 1éze nebo anamnesticky prokazanou psoriazu a selhal
jeden nebo vice DMARD. Piedchozi 1écba jednim antagonistou TNF byla povolena a 20 % pacientti
meélo pfedchozi anti-TNF 1écbu. Pacienti dostavali zavadéci davku piipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu (v obou Ié¢ebnych ramenech) nebo placebo, nasledované davkou piipravku Cimzia 200 mg
kazdé 2 tydny nebo 400 mg kazdé 4 tydny nebo placebem kazdé 2 tydny. Pacient uzivajicich
soubézné NSAID a konvenéni DMARD bylo 72,6 %, resp. 70,2 %. Studie méla 2 primarni cilové
parametry, z nichZ prvnim bylo procento pacienti, kteti dosahli ACR20 odpoveédi v 12.tydnu

a druhym byla zména modifikovaného Total Sharp Score (mTSS) ve 24. tydnu oproti vychozim
hodnotam. Uginnost a bezpe¢nost piipravku Cimzia u pacientt s PsA, u nichz pievladaly symptomy
sakroiliitidy nebo axialni spondylartritidy, nebyly odd¢lené analyzovény.

24 tydni trvajici dvojité zaslepena placebem kontrolovana faze studie byla nasledovana 24 tydnut
trvajici zaslepenou fazi a poté 168 tydni trvajici otevienou fazi. Maximalni délka trvani studie

byla 216 tydnd. Vsichni pacienti dostavali ptipravek Cimzia jak v zaslepené fazi, tak i v nasledné
oteviené fazi. Celkem 264 subjektl (64,5 %) dokoncilo studii do tydne 216.

ACR odpoved

Pacienti 1é¢eni pripravkem Cimzia méli statisticky vyznamné vyssi odpovéd” ACR20 v 12. tydnu

a Vv 24. tydnu v porovnani s pacienty 1éénymi placebem (p < 0,001). Procento ACR 20 respondéri bylo
klinicky vyznamné pro skupiny 1é¢ené ptipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny a piipravkem
Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny ve srovnani s placebem pii kazdé navstéveé po pocateéni az do 24. tydne
(nominalni p < 0,001 pii kazdé navstéve). Pacienti 1éCeni piipravkem Cimzia méli také vyznamné
vys$i zlepseni odpovédi ACR 50 a 70. V 12. a 24. tydnu bylo u pacientl 1é¢enych pfipravkem Cimzia
pozorovano zlepSeni v parametrech periferni aktivity psoriatické artritidy, napt. pocet oteklych kloub,
pocet bolestivych/citlivych kloubi, daktylitida a enthesitida, (nominalni hodnota p < 0,01).

Klic¢ové vysledky ucinnosti z klinické studie PsA001 jsou znazornény v tabulce 11.
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Tabulka 11  Kli¢ové vysledky uéinnosti v klinické studii PsA001 (procento pacientii)

Odpovéd Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
kazdy 2.tyden kazdy 4.tyden

n =136 n=138 n=135

ACR20

12. tyden 24 % 58 %p** 52 Yp**

24. tyden 24 % 64 %** 56 %**

ACR50

12. tyden 11% 36 %** 33 %**

24. tyden 13 % 44 Yo** 40 %**

ACR70

12. tyden 3% 25 Y%** 13 %*

24. tyden 4% 28 %** 24 Y%**

Odpovéd Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
kazdy 2. tyden kazdy 4. tyden

n =86 n=90 n=76

PASI 75 ©

12. tyden 14% 47 Yo*** 47 Yo***

24. tyden 15% 62 %*** 61 %***

48. tyden NA 67 % 62 %

@ Ptipravek Cimzia podavany kaZzdé 2 tydny s predchazejici zavadéci davkou 400 mg v 0., 2. a 4.

tydnu

® Pyipravek Cimzia podavany kazdé 4 tydny s predchazejici zavadéci davkou 400 mg v 0., 2. a 4.

tydnu

©U pacientii s nejméné 3 % psoridzy BSA ve vychozim stavu

*p < 0,01, Cimzia vs. placebo

**p < 0,001, Cimzia vs. placebo

***p < 0,001(nominalni), Cimzia vs. placebo

Vysledky jsou z randomizovaného souboru. Rozdily 1é¢by: Cimzia 200 mg-placebo, Cimzia 400 mg-
placebo (a odpovidajici 95% interval spolehlivosti a hodnota p) byly posuzovany pomoci standardniho
oboustranného Waldova testu asymtotickych standardnich chyb. Systém Non-responder Imputation
(NRI) je pouzivan u pacienti, ktefi prerusili terapii nebo u nich chybi udaje.

Z puvodnich 273 pacientli randomizovanych k 1é¢bé piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny

a ptipravkem Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny zistalo na 1é¢bé az do 48. tydne 237 pacientl (86,8 %).
Ze 138 pacientt randomizovanych k 1é¢bé pripravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny dosahlo

v tydnu 48 ACR 20/50/70 odpovédi 92, 68 a 48 pacientl. Ze 135 pacientii randomizovanych k 1é¢bé
ptipravkem Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny dosahlo ACR 20/50/70 odpovédi 89, 62 a 41 pacient.
Mezi pacienty setrvavajicimi ve studii se odpovédi ACR 20, 50 a 70 udrzely aZ do tydne 216. To
platilo téz pro dalsi parametry periferni aktivity (napt. pocet oteklych kloubt, pocet
bolestivych/citlivych kloubt, daktylitida a entezitida).

Radiograficka odpoved’

V klinické studii PsA001 byla inhibice progrese strukturalniho poSkozeni hodnocena radiograficky

a vyjadrena jako zména modifikovaného Total Sharp Score (mTSS) a jeho komponent, erozniho skore
(ES) a skore zZeni kloubni $térbiny (Joint Space Narrowing score, skore JSN) ve 24. tydnu, ve
srovnani s vychozimi hodnotami. Modifikované Total Sharp Score (mTSS) hodnoceni bylo upraveno
pro psoriatickou artritidu pfidanim distalnich interfalangealnich kloubi ruky. Lécba piipravkem
Cimzia inhibovala radiografickou progresi v porovnani s 1é¢bou placebem ve 24. tydnu méfeno jako
zména oproti vychozim hodnotam celkového skore mTSS (LS prumérné [+ SE] skore 0,28 [+ 0,07]

Vv placebo skuping ve srovnani s 0,06 [+ 0,06] ve skuping 1é¢enych piipravkem Cimzia ve vSech
davkach; p = 0,007). Inhibice radiografické progrese byla udrzovana pii 1é¢bé ptipravkem Cimzia az
do 48. tydne v podskupiné pacientti s vy$Sim rizikem radiografické progrese (pacienti s vychozim
skére mTSS > 6). U pacientu setrvavajicich ve studii se inhibice radiografické progrese dale udrzela az
do tydne 216.
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Fyzicka funkcni odpoved’ a vysledky souvisejici se zdravotnim stavem

V klinické studii PsSA001 vykazovali pacienti 1é¢eni ptipravkem Cimzia ve srovnani s placebem
vyznamné zlepSeni fyzickych funkei pfi hodnoceni pomoci dotazniku hodnoceni zdravi - indexu
zneschopnéni (Health Assessment Questionnaire - Disability Index, HAQ-DI), bolesti hodnocené dle
Hodnoceni artritické bolesti pacientem (Patient Assessment of Arthritis Pain, PAAP) a Unavnosti
(Gnavy), jak prokazano dle Skaly hodnoceni Unavy (Fatigue Assessment Scale, FAS). Pacienti 1é¢eni
piipravkem Cimzia hlasili v porovnani s placebem vyznamné zlepSeni celkového stavu v souvislosti s
kvalitou Zivota na zakladé dotazniku Kvality Zivota u psoriatické artritidy (PsAQoL) a SF-36 (fyzické
a mentalni komponenty) a pti psoriatické artritidé v zaméstnani a v domacnosti, jak prokazal Ptehled
produktivity prace (Work Productivity Survey). ZlepSeni ve vSech vySe uvedenych vysledcich
pretrvavala az do tydne 216.

Loziskova psoriaza

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byla hodnocena ve dvou placebem kontrolovanych studiich
(CIMPASI-1 a CIMPASI-2) a v jedné placebem a aktivné kontrolované studii (CIMPACT) u pacientt
ve veéku > 18 let se stfedné zavaznou az zavaznou chronickou loziskovou psoriazou trvajici nejméné

6 mésicl. Pacienti méli skore indexu postizeni a zavaznosti psoriazy (PASI) > 12, postiZeni télesného
povrchu (BSA) > 10 %, globalni hodnoceni 1ékatem (PGA) > 3 a bylau nich inidkovéana systémova
1é¢ba anebo fototerapie anebo chemofototerapie. Pacienti, kteti byli ,,primarnimi* non-respondéry na
jakoukoli biologickou 1é¢bu (definovani jako pacienti bez odpovédi béhem prvnich 12 tydni 1é¢by),
byli vyfazeni ze studii faze III (CIMPASI-1, CIMPASI-2 a CIMPACT). U¢innost a bezpeénost
ptipravku Cimzia byla hodnocena oproti etanerceptuve studii CIMPACT.

Ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 byly koprimarni cilové ukazatele u¢innosti podil pacienti, ktefi
dosahli PASI 75 a PGA ,Cisty* nebo ,,téméf Cisty* (s nejméné 2bodovym sniZzenim od vychoziho
stavu) v 16. tydnu. Ve studii CIMPACT byl primarni cilovy ukazatel u¢innosti podil pacientt, kteti
doséhli PASI 75 ve 12. tydnu. PASI 75 a PGA v 16. tydnu byly kli¢ové sekundarni cilové ukazatele.
PASI 90 v 16. tydnu bylo kli¢ovym sekundarnim cilovym ukazatelem ve v§ech 3 studiich.

Studie CIMPASI-1 a CIMPASI-2 hodnotily 234 pacientt a 227 pacientt, v uvedeném poiadi. V obou
studiich byli pacienti randomizovani do skupiny s placebem nebo piipravku Cimzia 200 mg kazdé

2 tydny (po zavadéci davce pripravku Cimzia 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu) nebo do skupiny

s piipravkem Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny. V 16. tydnu pacienti randomizovani do skupiny

s ptipravkem Cimzia, ktefi dosahli odpovédi PASI 50, pokracovali v 1é¢bé pripravkem Cimzia az do
48. tydne se stejnou randomizovanou davkou. Pacienti, kteti byli pivodné randomizovani do skupiny
s placebem a dosahli odpovédi PASI 50, ale nikoli PASI 75 v 16. tydnu, dostavali ptipravek Cimzia
200 mg kazde 2 tydny (se zavadéci davkou ptipravku Cimzia 400 mg v 16., 18. a 20. tydnu). Pacienti
s nedostate¢nou odpovédi v 16. tydnu (PASI 50 non-respondéti) byli zpusobili pro podavani piipravku
Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny v odslepeném rezimu po dobu maximalné 128 tydna.

Ve studii CIMPACT bylo hodnoceno 559 pacientii. Pacienti byli randomizovani k podavani placeba
nebo ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny (po zavadéci davce piipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu) nebo ptipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny aZ do 16. tydne nebo etanerceptu 50 mg
dvakrat tydné az do 12. tydne. Pacienti ptivodné randomizovani k podavani ptipravku Cimzia, kteti
dosahli odpovédi PASI 75 v 16. tydnu, byli opakované randomizovani podle jejich piivodniho planu
davkovani. Pacienti pouZivajici piipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny byli znovu randomizovani
k podavani ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, piipravku Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny nebo
podavani placeba. Pacienti pouZivajici piipravek Cimzia 400 mg kaZzdé 2 tydny byli znovu
randomizovani k podavani ptipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, ptipravku Cimzia 200 mg
kaZdé 2 tydny nebo placeba. Pacienti byli hodnoceni dvojité zaslepenym zpiisobem kontrolovanym
placebem aZ do 48. tydne. VSichni pacienti, ktefi nedosahli odpovédi PASI 75 v 16. tydnu, vstoupili
do vystupniho ramena a dostavali pfipravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny v otevieném podavani po
dobu maximaln¢ 128 tydnu.
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Ve vSech tfech studiich po zaslepeném 48tydennim obdobi udrzovaci 1éEby nasledovalo 96tydenni
oteviené 1é¢ebné obdobi u pacientd, kteti byli PASI 50 respondéti ve 48. tydnu. VSichni tito pacienti,
véetné téch, ktefi dostavali piipravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, zacali otevienou fazi podavanim

ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny.

Pacienti byli pfevazné muzi (64 %) a kavkazského typu (94 %), praimérny vék byl 45,7 roku

(18 az 80 let); z toho 7,2 % bylo ve véku > 65 let. Z 850 pacientti randomizovanych do skupiny

s placebem nebo ptipravku Cimzia v téchto placebem kontrolovanych studiich nedostavalo 29 %
pacientti dosud systémovou 1é¢bu psoriazy. 47 % dostalo pfedchozi fototerapii nebo chemofototerapii
a 30 % dostalo ptedchozi biologickou 1é¢bu psoriazy. Z 850 pacientti dostalo 14 % nejméné jednoho
antagonistu TNF, 13 % dostalo anti-IL-17 a 5 % dostalo anti-IL12/23. Osmnact procent pacientl
udavalo anamnézu psoriatické artritidy pii vychozim stavu. Primérné skore PASI pfi vychozim stavu
bylo 20 a pohybovalo se od 12 do 69. Vychozi skore PGA se pohybovalo od stfedné zavazného

(70 %) do zavazného (30 %). Pramérna vychozi BSA byla 25 % a pohybovala se od 10 % do 96 %.

Klinicka odpoved'v 16. a 48. tydnu
Kli¢ové vysledky ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 jsou uvedeny v tabulce 12.

Tabulka 12  Klinicka odpovéd’ ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 v 16. a 48. tydnu
| 16. tyden | 48. tyden

CIMPASI-1

Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |[Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg

kazdé 2 tydny® | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny

n=>51 n=95 n =388 n =95 n =388
PGA ¢isté 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
nebo témet
Sisté?
PASI 75 6,5 % 66,5 %* 75,8 %* 67,2 % 87,1 %
PASI 90 0,4 % 35,8 %* 43,6 %* 42,8 % 60,2 %
CIMPASI-2

Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg

kazdé 2 tydny? | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny

n=49 n=91 n=287 n=91 n=2387
PGA cisté 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
nebo témet
Sisté?
PASI 75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI 90 45% 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

3 Piipravek Cimzia 200 mg podavany kazdé 2 tydny s predchozim podavanim zavadéci davky 400 mg

v 0., 2., 4. tydnu.

b) Skéla kategorie PGA 5. Uspéch 1é¢by ,.éisty* (0) nebo ,,téméF &isty* (1) zahrnoval zadné znamky
psoriazy nebo normalni az riZzovou barvu 1ézi, zadné ztlusténi loziska a zadnou aZz minimalni lokalni

tvorbu Supin.
* Cimzia vs. placebo: p < 0,0001.

Cetnosti odpovédi a p-hodnoty pro PASI a PGA byly odhadnuty na zakladé modelu logistické regrese,
kam byla chybé&jici data imputovana viceCetnou imputaci podle metody MCMC. Pacienti, ktefi byli
vytazeni nebo odstoupili (na zakladé nedosazeni odpovédi PASI 50), byli posuzovani za non-

respondéry ve 48. tydnu.

Vysledky jsou z randomizovaného souboru.

Klic¢ové vysledky studie CIMPACT jsou uvedeny v tabulce 13.
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Tabulka 13  Klinicka odpovéd’ ve studii CIMPACT v 12, a 16. tydnu
12. tyden 16. tyden
Placebo |Cimzia200 mg| Cimzia |Etanercept | Placebo Cimzia Cimzia
n=57 |kazdé 2 tydny®| 400 mg 50 mg n=57 200 mg 400 mg
n =165 kazdé 2% tydné kazdé |kazde 2 tydny
2 tydny n=170 2 tydny n =167
n =167 n =165
PASI 75 5% 61,3 %*S 66,7 %*% | 533 % 3,8% 68,2 %* 74,7 %*
PASI 90 0,2% 31,2 %* 34,0 %* 27,1 % 0,3% 39,8 %* 49,1 %*
PGA ¢isté
nebo témer 1,9% 39,8 %** 50,3 %* 39,2 % 3,4 % 48,3 %* 58,4 %*
Sisté?

3 Piipravek Cimzia 200 mg podavany kazdé 2 tydny s predchozim podavanim zavadéci davky 400 mg
v 0., 2., 4. tydnu.
b) Skéla kategorie PGA 5. Uspéch 1é¢by ,.éisty* (0) nebo ,,téméF &isty* (1) zahrnoval zadné znamky

psoriazy nebo normalni az rizovou barvu 1ézi, zadné ztlusténi loziska a Zadnou az minimalni lokalni

tvorbu Supin.

* Cimzia vs. placebo: p < 0,0001.
$ Pripravek Cimzia 200 mg podavanykazdé 2 tydny oproti etanerceptu 50 mg podavanému dvakrat

tydné vykazoval non-inferioritu (rozdil mezi etanerceptem a piipravkem Cimzia 200 mg podavanym
kazde 2 tydny byl 8,0 %, 95% CI —2,9; 18,9, podle pfedem specifikované hranice non-
inferiority 10 %).
88 pripravek Cimzia 400 mg podavany kaZzdé 2 tydny oproti etanerceptu 50 mg podavanému dvakrat
tydné vykazoval superioritu (p < 0,05).
** Cimzia vs. placebo p < 0,001. Cetnosti odpovédi a p-hodnoty podle modelu logistické regrese.
Chybéjici data byla imputovana pomoci vicecetné imputace s vyuzitim MCMC metody. Vysledky
jsou z randomizovaného souboru.

Ve viech 3 studiich byly ¢etnosti odpovédi PASI 75 vyznamné vyssi pro ptipravek Cimzia
v porovnani s placebem zahajenym ve 4. tydnu.

Obé davky ptipravku Cimzia prokézaly ucinnost v porovnani s placebem bez ohledu na veék, pohlavi,
télesnou hmotnost, BMI, dobu trvani psoriazy, ptfedchozi 1é¢bu systémovymi lécbami a predchozi
biologickou 1écbu.

Udrzeni odpovédi
V integrované analyze studii CIMPASI-1 a CIMPASI-2 bylo mezi pacienty, kteti byli

PASI 75 respondéfi v 16. tydnu a dostavali pripravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny

(n =134 ze 175 randomizovanych subjekti) nebo piipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny
(n = 132 ze 186 randomizovanych subjekti), udrzeni odpovédi ve 48. tydnu 98,0 % a 87,5 %,

Vv W

v uvedeném potadi. Mezi pacienty, ktefi méli hodnoceni PGA ¢isté nebo téméf Cisté v 16. tydnu

a ktefi dostavali ptipravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny (n = 103 ze 175) nebo ptipravek Cimzia
200 mg kazde 2 tydny (n = 95 ze 186), bylo udrzeni odpovédi ve 48. tydnu 85,9 % a 84,3 %,
v uvedeném potadi.

Po dalSich 96 tydnech oteviené 1éEby (144. tyden) bylo hodnoceno udrzeni odpovédi. Do 144. tydne
nebylo mozné sledovat 21 % vsech randomizovanych subjektii z divodu ztraty kontaktu s pacientem.
Piblizné u 27 % subjekti, které studii dokoncily a vstoupily do oteviené faze 1é¢by od 48. do 144.
tydne s davkou piipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, byla davka piipravku Cimzia zvySena
na 400 mg kazdé 2 tydny pro udrZeni odpovédi. V analyze, ve které se vSichni pacienti se selhanim
1é¢by povazovali za non-respondéry, bylo udrZeni odpovédi pro ptislusny cilovy parametr v 1éCebné
skuping s piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny po dalSich 96 tydnech oteviené 1é¢by 84,5 % pro
PASI 75 u pacienti, kteti byli respondéti v 16. tydnu, a 78,4 % pro PGA ,,Cisty* nebo ,,téméf Cisty™.
UdrZeni odpovédi u pacienti v 1é¢ebné skupiné s pripravkem Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, ktefi
vstoupili do oteviené faze s 1é¢bou piipravkem Cimzia 200 mg kazde 2 tydny, bylo 84,7 % pro
PASI 75 u subjekti studie, ktefi byli respondéfi v 16. tydnu, a 73,1 % pro PGA , gisty“ nebo ,,téméf

Sisty,
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Tyto Cetnosti odpoveédi vychazely z modelu logistické regrese, kam byla chybéjici data imputovana za
obdobi 48 nebo 144 tydnu vicec¢etnou imputaci (metoda MCMC) v kombinaci s NRI pro subjekty,
jejichz 1écba byla netuspésna.

Ve studii CIMPACT bylo mezi PASI 75 respondéry v 16. tydnu, ktefi dostavali ptipravek Cimzia

400 mg kazdé 2 tydny a byli opakované randomizovani bud’ do skupiny s piipravkem Cimzia 400 mg
kazdé 2 tydny, ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, nebo placeba, vyssi procento PASI 75
respondéri ve 48. tydnu ve skupinach ptipravku Cimzia v porovnani s placebem (98,0 %, 80,0 %

a 36,0 %, v uvedeném potadi). Mezi PASI 75 respondéry v 16. tydnu, ktefi dostavali ptipravek Cimzia
200 mg kazde 2 tydny a byli opakované randomizovani bud’ do skupiny s piipravkem Cimzia 400 mg
kazdé 4 tydny, pripravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, nebo placeba, vyssi procento PASI 75
respondért ve 48. tydnu ve skupinach pfipravku Cimzia v porovnani s placebem (88,6 %, 79,5 %

a 45,5 %, v uvedeném poiadi). Pro chybg&jici data byla pouzita imputace non-respondéra.

Kvalita zivota / vysledky hldsené pacientem

Statisticky vyznamné zlepSeni v tydnu 16 (CIMPASI-1 a CIMPASI-2) oproti vychozimu stavu ve
srovnanis placebem bylo prokézano u indexu DLQI (Dermatology Life Quality Index). Bylo dosazeno
pramérného snizeni (zlepSeni) hodnoty DLQI oproti vychozimu stavu v rozmezi mezi —8,9 aZ

—11,1 pfi pouzivani ptipravku Cimzia 200 mg kazde 2 tydny, mezi —9,6 a —10,0 pfi pouzivani
ptipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, oproti rozmezi mezi —2,9 a —3,3 pro placebo v tydnu 16.

Navic byla 1écba ptipravkem Cimzia v 16. tydnu spojena s vys$im podilem pacientd, ktefi dosahli
skore indexu DLQI 0 nebo 1 (Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, 45,5 % a 50,6 %, v uvedeném poiadi;
Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, 47,4 % a 46,2 %, v uvedeném poradi, oproti placebu, 5,9 % a 8,2 %,
v uvedeném potadi).

Zlepseni skore DLQI se udrzelo nebo mirné pokleslo v obdobi do 144. tydne.

Pacienti 1éceni pripravkem Cimzia udavali vétsi zlepSeni na skale HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale) v porovnani s placebem.

Imunogenita

Udaje uvedené niZe vyjadiuji procento pacientii, jejichz vysledky na protilatky proti certolizumabu
pegolu v testu ELISA, a pozd¢ji i v citlivéjsi metode, byly povazovany za pozitivni a jsou vysoce
z&vislé na citlivosti a specificité testu. Pozorovany vyskyt pozitivity protilatky (véetné€ neutralizacni
protilatky) v testu je vysoce zavisly na n€kolika faktorech, vcetn€ citlivosti a specificity testu,
metodologie testu, manipulace se vzorkem, nacasovani odbéru vzorku, doprovodnych 1éka

a zakladniho onemocnéni. Z téchto diivod mize byt srovnani vyskytu protilatek proti certolizumabu
pegolu ve studiich popsanych niZe s vyskytem protilatek v jinych studiich nebo jinych ptipravcich
zavadgjici.

Revmatoidni artritida

Celkové procento pacientl s protilatkami proti piipravku Cimzia zjistitelnymi alespon pii jedné
prilezitosti bylo 9,6 % v placebem kontrolovanych studiich revmatoidni artritidy. Pfiblizné jedna
tietina pacientl S pozitivnimi protilatkami méla protilatky s in vitro neutralizujici aktivitou. Pacienti
l1é¢eni soucasné imunosupresivy (MTX) méli nizsi frekvenci vyvoje protilatek nez pacienti, kteti ve
vychozim stavu imunosupresiva neuzivali. Vznik protilatek byl spojen se sniZzenou plazmatickou
koncentraci l1éku a u nékterych pacientt s poklesem Géinnosti.

Ve 2 dlouhodobych (aZ 5 let expozice) otevienych studiich celkové procento pacienti s protilatkami
proti piipravku Cimzia detekovatelnymi alespon pfti jedné piileZitosti bylo 13 % (8,4 % z celkového
poctu pacienttt mélo tvorbu protilatek prechodnou a dalSich 4,7 % pacienti mélo tvorbu protilatek
trvalou). Celkové procento pacientt, ktefi byli pozitivni na tvorbu protilatek a méli trvale snizené
koncentrace Iéku v plazmé, bylo odhadovano na 9,1 %. Podobné¢ jako v placebem kontrolovanych
studiich byla pozitivita na protilatky u nékterych pacientl spojena s poklesem G¢innosti.

64



Farmakodynamicky model zaloZeny na udajich studie ve fazi Il pfedpovida, Ze bez souc¢asného
podavani MTX se u asi 15 % pacientti vyvinuly protilatky po 6 mésicich v doporuéeném davkovacim
rezimu (200 mg kazdé 2 tydny na zacatku 1é€by). Tento pocet se snizuje se zvySovanim davek pti
soucasné 1lécbé MTX. Tyto udaje jsou v souladu s pozorovanymi udaji.

Psoriaticka artritida

Celkové procento pacientil s protilatkami proti piipravku Cimzia, které byly detekovatelné alespon pri
jedné piilezitosti az do 24. tydne, bylo 11,7 % v placebem kontrolované studii faze |11 psoriatické
artritidy. Tvorba protilatek byla spojena se snizenou plazmatickou koncentraci Iéku.

Po dobu pribéhu celé studie (expozice az po dobu 4 let) bylo celkové procento pacientti s protilatkami
proti ptipravku Cimzia detekovatelnymi nejméné pii jedné piilezitosti 17,3 % (u 8,7 % Slo

0 prechodnou tvorbu protilatek, u dalsich 8,7 % §lo o pietrvavajici tvorbu protilatek proti ptipravku
Cimzia). Celkové procento pacienti, kteti méeli pozitivitu protilatek s pretrvavajicim snizenim
plazmatické koncentrace Iéku, bylo odhadnuto na 11,5 %.

LoZiskovd psoridza

V placebem a aktivné kontrolovanych studiich faze III bylo procento pacientd, kteti byli pozitivni na
protilatky proti piipravku Cimzia nejméné jednou béhem 1é¢by az do 48. tydne 8,3 % (22/265)

a19,2 % (54/281) u piipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny a u piipravku Cimzia 200 mg

kazdé 2 tydny, v uvedeném potadi. Ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 mélo Sedesat pacientd
pozitivni protilatky a 27 z nich bylo hodnotitelnych na neutraliza¢ni protilatky s pozitivnim
vysledkem. Prvni vyskyty pozitivity protilatek v otevieném obdobi byly pozorovany u 2,8 % (19/668)
pacientl. Pozitivita protilatek byla spojena s nizsi koncentraci Iéku v plazmé a u n€kterych pacientii se
snizenou u¢innosti.

Axialni spondylartritida

AS001

Celkové procento pacientil s protilatkami proti piipravku Cimzia, které byly detekovatelné alespon pti
jedné prilezitosti az do 24. tydne, bylo 4,4 % v placebem kontrolované studii AS001 faze Il

u pacienti s axialni spondylartritidou (subpopulace s ankylozujici spondylitidou a axialni
spondylartritidou radiograficky neprokazanou). Tvorba protilatek byla spojena se snizenou
plazmatickou koncentraci 1éku.

Po dobu pribéhu celé studie (az po dobu 192 tydnti) bylo celkové procento pacientt s protilatkami
proti pfipravku Cimzia detekovatelnymi nejméné pii jedné piilezitosti 9,6 % (u 4,8 % Slo

0 ptechodnou tvorbu protilatek, u dalsich 4,8 % §lo o pietrvavajici tvorbu protilatek proti ptipravku
Cimzia). Celkové procento pacienti, kteti méli pozitivitu protilatek s pretrvavajicim snizenim
plazmatické koncentrace Iéku, bylo odhadnuto na 6,8 %.

AS0006 a C-OPTIMISE

Citlivejsi a vaci 1ékam snasenlivéjsi test byl poprve pouZit ve studii AS0006 (a pozdéji také ve studii
C-OPTIMIZE), coz vedlo k vétsimu podilu vzorkll s méfitelnymi protilatkami proti piipravku Cimzia
atedy i k vétsimu vyskytu pacienti klasifikovanych jako pozitivni na tvorbu protilatek. Ve studii
AS0006 ¢inila celkova incidence pacienti, kteti méli pozitivni protilatky na ptipravek Cimzia 97 %
(2487255 pacientl) po maximalné 52 tydnech 1é¢by. Pouze nejvyssi titry byly spojeny se snizenymi
hladinami piipravku Cimzia v plazmé, nebyl v8ak pozorovan zadny dopad na G¢innost. Podobné
vysledky ve vztahu k protilatkdm proti pripravku Cimzia byly pozorovany u C-OPTIMISE. Vysledky
z C-OPTIMISE také naznacily, Ze snizeni davky piipravku Cimzia na 200 mg kazdé 4 tydny
nezménilo vysledky imunogenity.

Piiblizn¢ 22 % (54/248) pacientu ve studii AS0006, ktefi byli ve kterémkoli okamziku pozitivni na

tvorbu protilatek proti ptipravku Cimzia, mélo protilatky, které byly klasifikovany jako neutralizujici.
Neutralizaéni stav protilatek v C-OPTIMISE nebyl hodnocen.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmaticke koncentrace certolizumabu pegolu byly Siroce zavislé na davce. Farmakokinetika
pozorovana u pacientll s revmatoidni artritidou a psoridzou se shodovala s farmakokinetikou
pozorovanou u zdravych jedinct.

Absorpce
Po subkutannim podani byly vrcholové plazmatické koncentrace certolizumabu pegolu dosaZeny

mezi 54. a 171.hodinou po injekci. Certolizumab pegol ma biologickou dostupnost (F) pfiblizné 80 %
(rozsah 76—88 %) po subkutannim podéani ve srovnani s intravendznim podanim.

Distribuce

Zjevny distribucni objem (V/F) byl v analyze populacni farmakokinetiky pacientti s revmatoidni
artritidou stanoven na 8,01 litru a 4,71 1 v popula¢ni farmakokinetické analyze pacient s loziskovou
psoriazou.

Biotransformace a eliminace

PEGylace, kovalentni ptipojeni PEG polymer k peptidiim, prodluzuje riznymi mechanismy
vylu€ovani téchto entit z ob&hu, vCetné snizeni renalni clearance, snizené proteolyzy a sniZzené
imunogenity. Proto je tedy certolizumab pegol Fab” fragmentem protilatky, ktery je konjugovan s PEG
za ucelem prodlouzeni terminalniho plazmatického polo¢asu vyluovani na hodnotu srovnatelnou

s kompletni protilatkou. Terminalni plazmaticky polo¢as vylucovani (ti2) byl piiblizné 14 dni pro
vSechny testované davky.

Clearance po subkutannim podani byla ur¢ena na 21,0 ml/h v analyze populaéni farmakokinetiky
pacientd s revmatoidni artritidou, pfi variabilité¢ mezi subjekty 30,8 % (CV) a variabilité mezi
jednotlivymi stanovenimi u jedince 22,0 %. Pti hodnoceni pomoci diive pouzivané metody ELISA
méla pfitomnost protilatek proti certolizumabu pegolu za nasledek piiblizné trojndsobné zvyseni
clearance. Clearance pro 70 kg pacienta je 0 29 % nizsi, resp. 38 % vy3Si ve srovnani s pacienty

0 hmotnosti 40 kg, resp. 120 kg. Clearance nasledujici subkutanni davky u pacient s psoriazou
byla 14 ml/h s interindividualni variabilitou 22,2 % (CV).

Fab' fragment je tvofen proteinovymi slozkami a predpoklada se jeho degradace proteolyzou na
peptidy a aminokyseliny. Dekonjugovana PEG slozka se rychle vylucuje z plazmy a je v nezndmém
rozsahu vylucovana renalné.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Specifické klinické studie ke zhodnoceni vlivu poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
certolizumabu pegolu nebo jeho PEG frakce nebyly provedeny. Analyza populacni farmakokinetiky
zaloZend na jedincich s lehkou poruchou funkce ledvin viak neukazala Zadny vliv clearance
kreatininu. Nejsou k dispozici dostate¢né udaje k tomu, aby bylo mozno poskytnout doporuceni
ohledné davek pii stiedné tézké a t€zké poruse funkce ledvin. Ocekava se, ze farmakokinetika PEG
frakce certolizumabu pegolu z&visi na funkci ledvin, ale nebyla u pacientl s poruchou funkce ledvin
hodnocena.

Porucha funkce jater
Specifické klinické studie ke zhodnoceni vlivu poruchy funkce jater na farmakokinetiku
certolizumabu pegolu nebyly provedeny.

Starsi pacienti (ve veku > 65 let)

Specifické klinické studie nebyly u starSich pacientli provedeny. Nebyl v§ak pozorovan zadny vliv

veku v analyze populacni farmakokinetiky u pacientti s revmatoidni artritidou, ve které 78 pacientti
(13,2 % populace) bylo ve véku 65 let nebo vice, a nejstarsimu pacientovi bylo 83 let. V populaéni

farmakokinetické analyze u dospélych pacienti s loziskovou psoridzou nebyl pozorovan zadny vliv
veéku.
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Tehotenstvi

V klinické studii dostavalo 21 Zen ptipravek Cimzia v udrZovaci davce 200 mg nebo 400 mg kazdé

2 tydny nebo 400 mg kazdé 4 tydny b&hem téhotenstvi a nejméné 13 tydnti po porodu (viz bod 4.6).
Na zakladé populacniho FK modelovani byly mediany systémové expozice piipravku Cimzia pro
studované davkovaci rezimy odhadnuty na 22 % (AUC) a 36 % (Cnin) nizsi béhem téhotenstvi

(s nejvétsim snizenim pozorovanym béhem tietiho trimestru) ve srovnani s obdobim po porodu nebo

u net¢hotnych osob.

Prestoze plazmatické koncentrace certolizumabu pegolu byly béhem t€hotenstvi nizs$i nez po porodu,
byly stale v rozmezi koncentraci pozorovanych u netéhotnych dospélych pacientek s psoriazou, axSpA
a revmatoidni artritidou.

Pohlavi

Nebyl zjistén zadny vliv pohlavi na farmakokinetiku certolizumabu pegolu. ProtoZe clearance klesa
s klesajici t¢lesnou vahou, u Zen miize obecné¢ dochazet k ponc¢kud vyssi systémové expozici vici
certolizumabu pegolu.

Farmakokineticky / farmakodynamicky vztah

Na zaklad¢ udaji z Faze 11 a Faze 111 klinickych studii u pacientti s revmatoidni artritidou byl stanoven
vztah populacni expozice a odpoveédi mezi primérnou plazmatickou koncentraci certolizumabu pegolu
béhem davkového intervalu (Cayg) a u€innosti (definovana jako odpovéd” ACR 20). Typicka Cayg, kterd
vede k polovi¢ni maximalni pravdépodobnosti odpovédi ACR 20 (EC50) byla 17 pg/ml (95% CI: 10—
23 ng/ml). Podobné na zaklad¢ udaju z klinické studie faze III u pacientt s psoriazou byla mezi
plazmatickou koncentraci certolizumabu pegolu a PASI stanoven vztah expozice-odpovéd’ u populace
s EC90 11,1 pg/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pivotni neklinické studie bezpecnosti byly provedeny u opic cynomolgus. U potkanti a opic pfi
davkach vyssich nez podavanych lidem odhalila histopatologie vakuolizaci bunék pfitomnou hlavné
v makrofazich v fad¢ organt (v lymfatickych uzlinach, v misté injekce, ve slezin¢, nadledvinach,
déloze, ¢ipku, v plexus chorioideus mozku a v epitelidlnich buiikach plexus chorioideus). Je
pravdépodobné, Ze tento nalez byl zptisoben vychytavanim PEG frakce bunkami. /n vitro funkéni
studie s humannimi makrofagy svéd¢ily o zachovani vSech testovanych funkci. Studie u potkant
ukazala, Ze >90 % podaného PEG bylo eliminovano béhem 3 mésicti po podani jednotlivé davky,
pricemz hlavni cestou vylu¢ovani byla mo¢.

Certolizumab pegol nereaguje zkiizen¢ s TNF hlodavct. Proto byly studie reprodukéni toxicity
provedeny s homolognim reagens rozeznavajicim TNF potkant. Hodnota téchto udaji pro hodnoceni
rizika u lidi mze byt omezena. Po pietrvavajici supresi TNFo nebyly pozorovany zadné nezadouci
ucinky na prospivani samic-matek nebo na sami¢i fertilitu, a na embryofetalni a peri- a postnatalni
reprodukéni ukazatele potkand pii pouziti hlodavéiho PEGylovaného Fab' anti-TNFao, u potkant
(CTN3 PF). U samcu potkand byl pozorovan trend sniZzené motility spermii a snizeného po¢tu spermii.

Distribuéni studie ukazaly, ze prestup cTN3 PF placentou a do mléka do ob&hu plodu a novorozence
je zanedbatelny. Certolizumab pegol se nevaze na lidsky neonatalni receptor Fc (FcRn). Udaje

z modelu lidského placentarniho pfenosu s uzavienym okruhem ex vivo naznacuji nizky nebo
zanedbatelny prenos do fetadlniho kompartmentu. Navic experimenty s transcytdzou zprosttedkovanou
FcRn v bunikach, do nichz byl vlozen lidsky FcRn, prokazaly zanedbatelny pienos (viz bod 4.6).

V predklinickych studiich nebyly prokazany zadné mutagenni nebo klastogenni t€inky. Studie
kancerogenity nebyly s certolizumabem pegolem provedeny.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Natrium-acetat
Chlorid sodny
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.
Viz téz bod 6.4 ohledné doby pouzitelnosti pti uchovavani pfi pokojové teploté do max. 25 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte pfedplnéné pero v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Piedplnéna pera mohou byt uchovavana pii pokojové teploté (do 25 °C), a to jedno obdobi

maximalné 10 dnt, kdy musi byt chranéna pied svétlem. Na konci tohoto obdobi musi byt pfedplnéna
pera pouZita, nebo zlikvidovana.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednomililitrové predplnéné pero (AutoClicks) obsahujici predplnénou injekeni stiikacku (sklo t¥idy I)
s pistovym uzavérem (brombutylova pryz) s obsahem 200 mg certolizumabu pegolu. Ochranny kryt
jehly je z butadien-styrenoveé pryZze, kterd obsahuje derivét latexu z pfirodniho kau¢uku (viz bod 4.4).

Baleni:2 pfedplnéna pera a 2 alkoholové tampony a vicecetné baleni obsahujici 6 (3 baleni po 2)
predplnénych per a 6 (3 baleni po 2) alkoholovych tampont a viceéetné baleni obsahujici 10 (5 baleni
po 2) piedplnénych per a 10 (5 baleni po 2) alkoholovych tampont.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Uplné pokyny pro ptipravu a podavani p¥ipravku Cimzia v pfedplnéném peru jsou popsany

Vv ptibalové informaci.

Tento 1éCivy pripravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti. VSechen nepouzity ptipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brusel
Belgie
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/09/544/005

EU/1/09/544/006

EU/1/09/544/007

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. ijna 2009

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. kvétna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injek¢ni roztok v zasobni vlozce pro davkovaci zatizeni

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna zasobni vlozka pro davkovaci zatizeni obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.
Certolizumab pegol je rekombinantni humanizovany Fab fragment protilatky proti tumor
nekrotizujicimu faktoru alfa (TNFa) produkovany Escherichia coli a konjugovany

s polyethylenglykolem (PEG).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Injeké¢ni roztok (injekce).

Ciry az opalizujici, bezbarvy az zluty roztok. pH roztoku je ptiblizné 4,7.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida
Ptipravek Cimzia je, v kombinaci s methotrexatem (MTX), indikovan k:

d 1é6¢b¢ sttedn€ zavazné az zavazné formy aktivni revmatoidni artritidy (RA) u dospélych
pacientt, u kterych je odpovéd’ na 1é¢bu chorobu modifikujicimi antirevmatickymi 1éky
(Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), véetné¢ MTX, nedostatecna. Pripravek
Cimzia lze podavat v monoterapii v pfipadé nesnasenlivosti MTX nebo je-li pokra¢ovani 1é¢by
MTX nevhodné.

d 16¢b¢ zavazné, aktivni a progresivni formy RA u dospélych pacientl dosud nelééenych MTX
nebo jinymi DMARD.

Bylo zjisténo, ze piipravek Cimzia snizuje rychlost progrese poskozeni kloubu hodnocené rentgenem
a zlepsuje fyzickou funkci pfi podavani v kombinaci s MTX.

Axialni spondylartritida
Ptipravek Cimzia je indikovan k 1écbé dospélych pacientti se zavaznou aktivni axidlni
spondylartritidou, kterou tvofi:

Ankylozujici spondylitida (AS) (téz znamad jako rentgenova axialni spondylartritida)
Dospéli se zavaznou aktivni ankylozujici spondylitidou, u kterych zatim nedoslo pfi 1écbé

-----

Axialni spondylartritida bez radiografického prikazu AS (téZ znamad jako axialni spondylartritida
neprokazana radiograficky)

Dospéli se zavaznou aktivni axialni spondylartritidou bez radiografického prikazu AS, ale

s objektivnimi zndmkami zanétu podle zvyseni C-reaktivniho proteinu (CRP) a/nebo podle
magnetické rezonance, u kterych pfi lécbé NSAID zatim nedoslo k pfiméfené odpovédi nebo ktefi tyto
Iéky netoleruji.
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Psoriaticka artritida
Ptipravek Cimzia je, v kombinaci s MTX, indikovan k 1é¢b¢ dospé€lych pacientii s aktivni psoriatickou
artritidou, u kterych je odpoveéd’ na predchozi 1écbu DMARD nedostatecna.

Piipravek Cimzia lze podavat v monoterapii v piipadé nesnasenlivosti methotrexatu nebo je-li
pokraCovani 1é¢by methotrexatem nevhodné.

LoZiskovd psoridza
Ptipravek Cimzia je indikovan k 1é¢bé stfedné zavazné az zavazné formy loziskové psoriazy
u dospélych, u nichz je indikovana systémova lécba.

Podrobnosti o terapeutické ti¢innosti viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Cimzia ma zahajovat a sledovat odborny 1ékai se zkuSenostmi v diagnostice a 16¢bé
nemoci, k jejichz 1é¢be je ptipravek Cimzia indikovan. Pacienti lé¢eni ptfipravkem Cimzia maji byt
vybaveni kartou pacienta.

Déavkovani

Revmatoidni artritida, psoriatickd artritida, axidlni spondylartritida, loziskova psoridza

Zavadeéci davka

Doporucena tvodni davka pfipravku Cimzia u dospélych pacientt je 400 mg (podana

jako 2 subkutanni injekce, kazda po 200 mg) v 0., 2. a 4. tydnu. Pokud je to vhodné, nemé se podavani
MTX v prubchu lécby revmatoidni artritidy a psoriaticke artritidy pfipravkem Cimzia pferuSovat.

Udrzovaci davka

Revmatoidni artritida

Po tvodni davce je doporucena udrzovaci davka pfipravku Cimzia pro dosp€lé pacienty s revmatoidni
artritidou 200 mg kazdeé 2 tydny. Jakmile je potvrzena klinicka odpovéd’, miize byt zvaZzena
alternativni udrZzovaci davka 400 mg kazdé 4 tydny. Pokud je to vhodné, nema se podavani MTX

v pritbéhu 1écby ptipravkem Cimzia prerusovat.

Axialni spondylartritida

Po uvodni davce je doporucena udrzovaci davka ptipravku Cimzia pro dospélé pacienty s axialni
spondylartritidou 200 mg kazdé 2 tydny, nebo 400 mg kazdé 4 tydny. Po alespon 1 roce 1é¢by
ptipravkem Cimzia mtize byt u pacientu s trvalou remisi zvazeno sniZeni udrZzovaci davky na 200 mg
kazdé 4 tydny (viz bod 5.1).

Psoriaticka artritida

Po Givodni davce je doporuéena udrzovaci davka piipravku Cimzia pro dospé€lé pacienty s psoriatickou
artritidou 200 mg kazdé 2 tydny. Jakmile je potvrzena klinicka odpovéd’, miize byt zvazena
alternativni udrZzovaci davka 400 mg kazdé 4 tydny. Pokud je to vhodné, nema se podavani MTX

v pritbéhu 1é¢by pripravkem Cimzia prerusovat.

Dostupné udaje pro vyse uvedené indikace naznacuji, ze klinické odpovédi je obvykle dosazeno
b&hem 12 tydnt 1écby. Pokracovani 1éCby je tfeba peclivé znovu zvazit u pacientt, kteti nevykazuji
zadné znamky terapeutického piinosu béhem prvnich 12 tydnt 1éCby.

LoZiskova psoridaza

Po tvodni davce je doporucena udrzovaci davka ptipravku Cimzia pro dospélé pacienty s loziskovou
psoridzou 200 mg kazdé 2 tydny U pacientt s nedostate¢nou odpovédi 1ze zvazit davku 400 mg
kazdé 2 tydny (viz bod 5.1).

Dostupné udaje u dospélych s loziskovou psoriazou naznacuji, ze klinické odpovédi se obvykle
dosahne béhem 16 tydnii 1écby. Pokracovani 1écby je tieba pecliveé zvazit u pacientt, kteti nevykazuji
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zadné znamky terapeutického piinosu béhem prvnich 16 tydnt 1é¢by. Néktefi pacienti s ivodni
¢aste¢nou odpovédi se mohou nasledné zlepsit pii pokrac¢ovani 1é¢by po 16 tydnech.

Vynechand davka

Pacienti, ktefi si zapomenou podat davku, musi byt pouceni, Ze si maji aplikovat injekci s dal§i davkou
piipravku Cimzia ihned, jakmile si na ni vzpomenou, a v injekcich nasledujicich davek poté
pokracovat tak, jak byli ptivodné instruovani.

Zvlastni populace

Pediatricka populace (< 18 let)

Bezpecnost a ucinnost piipravku Cimzia u déti a dospivajicich ve véku pod 18 let nebyly jeste
stanoveny. Nejsou dostupné Zadné Udaje.

Starsi pacienti (= 65 let)
Uprava davky neni nutnd. Analyzy popula¢ni farmakokinetiky neprokazaly zadny vliv véku (viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin a jater
U téchto pacientd nebylo podavani pripravku Cimzia hodnoceno. Nelze u€init zadné doporucenti,
pokud jde o davkovani (viz bod 5.2).

Zptsob podani
Cely obsah (1 ml) zasobni vlozky pro davkovaci zafizeni se podava za pouziti elektromechanického

injek¢éniho zafizeni ava ur¢eného vyluéné pro subkutanni injekci. Mezi vhodna mista pro aplikaci
injekce patii stehno nebo bficho.

Pripravek Cimzia injekéni roztok v zasobni vlozce pro davkovaci zafizeni je uréen k jednorazovému
pouziti ve spojeni s elektromechanickym injekénim zafizenim nazyvanym ava. Po fadném proskoleni
v technice aplikace injekce si pacienti mohou aplikovat injekci pomoci elektromechanického
injekéniho zafizeni ava s jednorazovou zasobni vlozkou pro davkovaci zatizeni sami. pokud 1ékat
rozhodne, Ze je to vhodné s naslednym lékaiskym dohledem v ptipad€ nutnosti a podle potfeby mohou
absolvovat l¢katské kontroly. Lékar mé prodiskutovat s pacientem, ktera forma baleni injekéniho
roztoku je nejvhodngjsi.

Pvodni verze injekéniho zafizeni ava neni vhodna pro podavani udrzovaci davky 400 mg kazdé
2 tydny (loZiskova psoriaza) nebo pro podavani snizené udrzovaci davky 200 mg kazdé 4 tydny
(axialni spondylartritida), 1ékaiim se doporucuje pouzit verzi ava Connect injek¢éniho zafizeni ava

nebo jiné prezentace u pacientli uzivajicich tyto udrzovaci davky.

Pro podéani je nutno dodrzovat pokyny v Navodu k pouziti na konci piibalové informace a Navod pro
uzivatele elektromechanického injekéniho zafizeni ava.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Aktivni tuberkul6za nebo jiné zavazné infekce jako sepse nebo oportunni infekce (viz bod 4.4).

Stiedné zavazné az zavazné srdeéni selhani (NYHA tiida III/IV) (viz bod 4.4).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iécivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Infekce

U pacientli musi byt pe¢livé monitorovany znamky a ptiznaky infekci véetné tuberkuldzy pred, béhem
a po 1é¢be pripravkem Cimzia. Protoze eliminace certolizumabu pegolu trva az 5 mésicli, monitoring
ma pokracovat po celou tuto dobu (viz bod 4.3).

Lécba ptipravkem Cimzia nesmi byt zahdjena u pacientu s klinicky vyznamnou aktivni infekci, véetné
chronickych nebo lokalizovanych infekci, dokud infekce neni pod kontrolou (viz bod 4.3).

Pacienty, u kterych se vyvine béhem 1é¢by ptipravkem Cimzia nova infekce, je tfeba peclivé sledovat.
Pokud se u pacienta vyvine nova zavazna infekce, je nutno podavani piipravku Cimzia pierusit, dokud
neni infekce pod kontrolou. Lékati musi byt opatrni pfi zvazovani pouZiti ptipravku Cimzia u pacientli
s anamnézou rekurentni nebo oportunni infekce nebo u pacientl se zakladnim onemocnénim, které
muze pacienta ke vzniku infekci predisponovat, véetné soucasného pouZiti imunosupresivnich 1€ki.

U pacientl s revmatoidni artritidou se nemusi objevit typické ptiznaky infekce veetné horecky, a to
vzhledem k jejich zakladnimu onemocnéni a soucasné podavanym 1é¢ivym piipravkiim. Z tohoto
davodu je dulezité Casné zjisteéni jakékoli infekce, zejména Casné zjisténi atypickych klinickych
projevl zavazné infekce, aby bylo minimalizovéno zpozdéni diagnozy a zahajeni 1écby.

U pacientl léCenych pripravkem Cimzia byly hlaseny zavazné infekce, véetné sepse a tuberkulozy
(vCetné tuberkul6zy miliarni, diseminované a extrapulmonalni), a oportunni infekce (napf.
histoplazmoza, nokardie, kandidiaza). Nékteré z téchto piipadi byly fatalni.

Tuberkul6za

Pted zahajenim lécby piipravkem Cimzia musi byt vSichni pacienti vySetfeni na pfitomnost aktivni

i neaktivni (latentni) tuberkul6zni infekce. Toto vySetfeni musi zahrnovat detailni anamnézu u
pacientd s osobni anamnézou tuberkuldzy, u pacientti s moZznym predchozim kontaktem s jinymi
jedinci s aktivni tuberkul6zou, u pacientd uzivajicich dfive a/nebo v soucasnosti imunosupresivni
1é¢bu. Vhodné screeningové testy, napft. tuberkulinovy kozni test a rentgen plic, je tieba provést u
vSech pacientli (mohou platit mistni doporuceni). Doporucuje se, aby provedeni téchto testi bylo
zaznamenano V kart¢ pacienta. Pfedepisujicim 1ékaiim je nutno pfipomenout riziko fale$né negativity
vysledku tuberkulinového kozniho testu zejména u pacientd, ktefi jsou vazn€ nemocni nebo
imunokompromitovani.

Pokud je diagnostikovana aktivni tuberkul6za pied zahajenim 1écby nebo béhem ni, terapie
pripravkem Cimzia nesmi byt zahajena, respektive je nutno ji prerusit (viz bod 4.3).

Pokud existuje podezieni na inaktivni (latentni) tuberkulozu, je nutno konzultovat 1¢kare,
specializujiciho se na 1é¢bu tuberkuldzy. Za vSech situaci, které jsou popsany nize, je nutno velmi
peclive zvazit pomér piinosu a rizika 1é¢by pripravkem Cimzia.

Pokud je diagnostikovana latentni tuberkuldza, je nutno pied zahdjenim 1é€by piipravkem Cimzia
zahajit piislusnou terapii antituberkulotiky v souladu s mistnimi doporu¢enimi.

Podavani antituberkulotik je nutno zvazit pted zahajenim 1écby ptipravkem Cimzia také u pacientli

s anamnézou latentni nebo aktivni tuberkulozy, u kterych nelze potvrdit odpovidajici 1é¢ebnou kuru,

a téZ u pacientd, u kterych jsou pfitomny vyznamné rizikové faktory tuberkulozy i pii negativité testu
na latentni tuberkul6zu. Pokud je potencialné pritomna jakakoli latentni tuberkul6zni infekce, je nutno
zvazit biologické testy pro screening tuberkul6zy pred zahdjenim 1é¢by ptipravkem Cimzia, a to bez
ohledu na BCG vakcinaci.
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vyskytly u pacientt 1é¢enych antagonisty TNF, véetné piipravku Cimzia. U nékterych pacientd, ktefi
byli Gsp€sné 1éCeni na aktivni tuberkulozu, se béhem lécby piipravkem Cimzia tuberkul6za opétné
vyvinula.

Pacienti musi byt pouceni o nutnosti vyhledat 1ékate, pokud se u nich béhem 1é¢by piipravkem Cimzia
nebo po ni vyskytnou ptiznaky a projevy, které naznacuji tuberkuldzni infekci (napft. pretrvavajici
kasSel, ubytek na hmotnosti, zvySena teplota, neteCnost).

Reaktivace viru hepatitidy B (HBV)

Reaktivace hepatitidy B se objevovala u pacienti, kterym byl podavan antagonista TNF, vetné
certolizumabu pegolu, ktefi jsou chronickymi pienaseci viru (tj. s pozitivitou povrchového antigenu).
V nékterych ptipadech doslo k fatalnimu pribéhu.

Pacienti maji byt pred zahajenim 1é¢by piipravkem Cimzia vySetfeni na HBV infekci. U pacientt
s pozitivnim vysledkem testu na HBV infekci se doporucuje konzultace s 1ékafem se zkuSenostmi
s lécbou hepatitidy B.

Pacienty, ktefi jsou pfenase¢i HBV a vyzaduji 1é¢bu pripravkem Cimzia, je nutno peclivé sledovat na
znamky a ptiznaky aktivni HBV infekce v pribéhu 1é¢by a nékolik mésicu nasledujicich po jejim
ukonceni. Adekvatni tdaje o 1é¢b¢ pacientd, ktefi jsou pfenasec¢i HBV a uzivaji spolu s terapii
antagonistou TNF antivirovou 1é¢bu jako prevenci reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacientu,

u kterych dojde k reaktivaci HBV, se ma podavani ptipravku Cimzia ukonéit a ma byt zahajena G¢inna
antivirova terapie s vhodnou podptrnou 1é¢bou.

Malignity a lymfoproliferativni onemocnéni

Potencialni role 1écby antagonisty TNF ve vyvoji malignit neni znama. Je nutnd opatrnost pii
zvazovani 1écby antagonisty TNF u pacientd s anamnézou malignity, nebo pii zvazovani pokracovani
1é¢by u pacient(l, u kterych se malignita rozvinula.

Podle soucasnych znalosti u pacientii 1é€enych antagonisty TNF nelze vylouc€it mozné riziko vyvoje
lymfomu, leukemie nebo jinych malignit.

V klinickych studiich s ptipravkem Cimzia a s jinymi antagonisty TNF bylo mezi pacienty 1é€enymi
antagonisty TNF hlaseno vice pfipad lymfomt a jinych malignit nez u kontrolnich pacientt, kteti
dostavali placebo (viz bod 4.8). Po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny pfipady leukemie u pacientt
lécenych antagonisty TNF. Existuje zvySené riziko vzniku lymfomu a leukemie u pacientt

s revmatoidni artritidou s dlouhotrvajicim vysoce aktivnim zanétlivym onemocnénim, coz komplikuje
odhad rizika.

Nebyly provedeny zadné studie s pacienty s anamnézou malignity nebo u pacientt, ktefi pokracovali
v 1é€bé pii vyvoji malignity béhem podavani ptipravku Cimzia.

Kozni karcinomy

U pacientti 1é¢enych antagonisty TNF véetné certolizumabu pegolu byly hlaSeny melanom a karcinom
z Merkelovych bunék (viz bod 4.8). Doporucuje se periodické vysetieni kiize, zvlasté u pacientti

s rizikovymi faktory pro karcinom kuze.

Pediatricka malignita

Po uvedeni pripravku na trh byly hlaSeny malignity, nékteré fatalni, u déti, dospivajicich a mladych
dospélych (ve véku do 22 let), kterym byly podavany antagonisté TNF (zahajeni 1écby ve veéku

<18 let). Asi polovina hlasenych ptipadi byly lymfomy. Ostatni ptipady odpovidaly riznym druhiim
malignit a zahrnovaly vzacné malignity obvykle spojované s imunosupresi. Riziko vyvoje malignit

u déti a dospivajicich 1éCenych antagonisty TNF nemtize byt vylouceno.

Z postmarketingové praxe u pacientd 1éCenych antagonisty TNF byly hlaseny piipady
hepatosplenického T-buné¢ného lymfomu. Tento vzacny typ T-bunééného lymfomu se vyznacuje
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velmi agresivnim prib&hem onemocnéni a je obvykle fatalni. Nejvice z téchto hlaSenych piipadu

u antagonistit TNF se vyskytlo u dospivajicich a mladych pacientii muzského pohlavi s Crohnovou
chorobou nebo s ulcerdzni kolitidou. VéEtSina z téchto pacienti byla pii nebo pred diagndzou 1écena
imunosupresivy azathioprinem a/nebo 6-merkaptopurinem soucasn¢ s antagonisty TNF. Riziko
rozvoje hepatosplenického T-buné¢ného lymfomu nelze u pacientti 1é¢enych piipravkem Cimzia
vyloucit.

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

V ovéiovaci klinické studii hodnotici podavani jiného antagonisty TNF, infliximabu, bylo hlaseno

U pacientl se stfedné zavaznou az zavaznou chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) vice
malignit, vétSinou malignit plic a hlavy nebo krku, u pacientd 1é¢enych infliximabem oproti pacientim
kontrolnim. VSichni pacienti m¢li anamnézu t€zkého kufactvi. Proto je nutna opatrnost pii podavani
jakeéhokoliv antagonisty TNF u pacienti s CHOPN, stejné¢ jako u pacientl se zvySenym rizikem
malignity, danym tézkym kutactvim.

Meéstnavé srdecni selhani

Ptipravek Cimzia je kontraindikovan u stfedné zavazného az zavazného srdecniho selhéani (viz

bod 4.3). V klinické studii s jinym antagonistou TNF bylo pozorovano zhor$eni méstnavého srde¢niho
selhani a zvy$ena amrtnost z divodu méstnavého srde¢niho selhani. Pfipady méstnavého srde¢niho
selhdni byly hlaseny také u pacientl s revmatoidni artritidou, lécenych ptipravkem Cimzia. Piipravek
Cimzia je nutno pouZivat opatrn€ u pacientd s mirnym stupném srdec¢niho selhani (NYHA trida I/II).
Lécbu pripravkem Cimzia je nutno pferusit u pacientd, u kterych priznaky méstnavého srde¢niho
selhani nové vzniknou nebo se tyto piiznaky zhorsi.

Hematologické reakce

HI&3eni pancytopenie, v&etné aplastické anemie, byla u podavani antagonisti TNF vzacna. Pfi 16¢bé
ptipravkem Cimzia byly hlaSeny nezadouci G¢inky v hematologické oblasti, véetn¢ vyznamné
cytopenie (napt. leukopenie, pancytopenie, trombocytopenie) (viz bod 4.8). VSem pacientim ma byt
doporu¢eno okamzité vyhledat pomoc l1ékare, jestlize se u nich béhem 1é¢by ptipravkem Cimzia objevi
projevy a priznaky naznacujici krevni dyskrazii nebo infekci (napt. ptetrvavajici horecka, podlitiny,
krvéceni, bledost). U pacientti s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami je nutno
zvazit preruseni 1é¢by ptipravkem Cimzia.

Neurologické ptihody

Pouziti antagonista TNF bylo spojeno se vzacnymi piipady nového vypuknuti nebo exacerbace
klinickych priznakd a/nebo radiografickych diikazi demyelinizaéniho onemocnéni, véetné roztrousené
skler6zy. U pacientil s preexistujicim nebo aktualné vzniklym demyelinizacnim onemocnénim je
nutno peclive zvazit piinos a riziko 1écby antagonisty TNF pted zahdjenim 1écby ptipravkem Cimzia.
U pacientl 1é¢enych pripravkem Cimzia byly hlaseny vzacné ptipady neurologickych poruch, véetné
kieCovych onemocnéni, neuritid a perifernich neuropatii.

Hypersenzitivita

Zavazné hypersenzitivni reakce byly po podani ptipravku Cimzia hlaseny vzacné. Nékteré z téchto
reakci se vyskytly po prvnim podani pripravku Cimzia. Jestlize dojde k zavazné reakci, je nutno
podavani pripravku Cimzia ihned pferusit a zahajit vhodnou 1é¢bu.

Jsou k dispozici omezené tidaje o pouziti pfipravku Cimzia u pacienti, kteti prodélali zavaznou reakci
hypersenzitivity po podéni jin¢ho antagonisty TNF; u téchto pacienti je nutna opatrnost.

Citlivost na latex

Ochranny kryt jehly uvnitf snimatelného krytu vlozky pro davkovaci zatizeni Cimzia obsahuje derivat
latexu z pfirodniho kaucuku (viz bod 6.5). Kontakt s latexem z ptirodniho kau¢uku miize zpusobit
vazné alergické reakce u osob citlivych na latex. Dosud nebyl ve vyjimatelném ochranném krytu jehly
vlozky pro davkovaci zafizeni Cimzia zjiStén zZadny proteinovy antigen latexu. Pfesto u osob citlivych
na latex nelze zcela vyloucit ptipadné riziko hypersenzitivni reakce.
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Imunosuprese
Protoze tumor nekrotizujici faktor (TNF) zprostfedkuje zanét a moduluje buné¢nou imunitni odpoveéd’,

existuje u 1éCby antagonisty TNF (vcetné piipravku Cimzia) moZnost navozeni imunosuprese, ktera
ovliviiuje obranu hostitele proti infekcim a malignitam.

Autoimunita

Lécba pripravkem Cimzia mtze vést ke vzniku antinuklearnich protilatek (ANA), méné Casto k vyvoji
syndromu pfipominajiciho klinicky systémovy lupus (lupus-like syndrom) (viz bod 4.8). Vliv
dlouhotrvajici 1é¢by ptipravkem Cimzia na vyvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam. Pokud se

U pacienta pii 1é¢bé piipravkem Cimzia rozvinou pfiznaky pfipominajici klinicky systémovy lupus,
musi se 1écba prerusit. Pfipravek Cimzia nebyl specificky zkouman u populace pacientd s diagndzou
systémového lupusu (viz bod 4.8).

Vakcinace

Pacienti 1é¢eni pripravkem Cimzia mohou byt o¢kovani s vyjimkou o¢kovani Zivou vakcinou. Nejsou
k dispozici zadné udaje o odpovédi na ockovani zivou vakcinou nebo o sekundarnim pienosu infekce
zivymi vakcinami u pacienti lé¢enych p¥ipravkem Cimzia. Zivé vakciny nemaji byt sou¢asné

s ptipravkem Cimzia podavany.

V placebem kontrolované klinické studii u pacientl s revmatoidni artritidou byla pozorovana stejna
protilatkova odpoveéd’ mezi skupinami lécenymi pripravkem Cimzia a placebem pii podavani
pneumokokové polysacharidové vakciny a chiipkové vakciny soucasné s ptripravkem Cimzia. Pacienti
1é¢eni ptipravkem Cimzia a soubézn¢€ methotrexatem meli niz§i humoralni odpoveéd’ ve srovnani

S pacienty 1éCenymi samotnym piipravkem Cimzia. Klinick4 vyznamnost je u toho neznama.

Soucasné podavani s jinymi biologickymi 1éky

V klinickych studiich byly hldSeny z&dvazné infekce a neutropenie pfi soub&ézném podavani 1écive latky
anakinra (antagonista interleukinu-1) nebo abataceptu (moduldtor CD28), a dalSiho antagonisty TNF,
etanerceptu, pii nulovém piidatném ptinosu ve srovnani se samotnou lé¢bou antagonistou TNF.
Vzhledem k povaze nezadoucich ucinkti pozorovanych pti 1é¢ebné kombinaci jiného antagonisty TNF
s abataceptem nebo anakinrou mtize podobna toxicita vyplyvat také z kombinace anakinry nebo
abataceptu a dalSich antagonistd TNF. Proto se podavani certolizumabu pegolu v kombinaci

s anakinrou nebo abataceptem nedoporucuje (viz bod 4.5).

Chirurgické zakroky

Bezpecnostni informace ohledné chirurgickych zakrokt u pacientii 1é¢enych piipravkem Cimzia jsou
omezené. M& byt bran do Gvahy 14denni polocas certolizumabu pegolu v ptipadé planovaného
chirurgického zakroku. Pacienti, u kterych je pozadovana operace pii 1é€bé ptipravkem Cimzia, maji
byt peclivé sledovani na vyskyt infekci a musi byt uéinéna patiicna opatieni.

Test aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT)

U pacientt lé¢enych piipravkem Cimzia byla zjiSténa interference s nékterymi testy koagulace.
Cimzia muze zpusobit chybné zvyseni vysledku v testu aPTT u pacientii bez abnormalit koagulace.
Tento ucinek byl pozorovan u testu PTT-Lupus Anticoagulant (LA) a Standard Target Activated
Partial Thromboplastin Time (STA-PTT) Automate, testi firmy Diagnostica Stago, a u testu HemosIL
APTT-SP liquid a testu HemoslIL lyophylized silica, test firmy Instrumentation Laboratories.
Podobné mohou byt ovlivnény také jiné testy aPTT. Nejsou k dispozici zadné diikazy o tom, Ze ma
1é¢ba piipravkem Cimzia vliv na koagulaci in vivo. Poté, co pacienti dostanou pfipravek Cimzia, je
nutno vénovat peclivou pozornost interpretaci abnormalnich vysledkt koagulace. Nebyla pozorovana
interference s vysledky testll trombinového casu (TT) a protrombinového ¢asu (PT).

Starsi pacienti

Z Xlinickych studii je ve srovnani s mladSimi pacienty ziejmy vyrazné vyssi vyskyt infekei u pacientt
> 65 let, ackoli zkuSenosti jsou omezené. Pozornost pii 1é¢be je tieba vénovat star§Sim pacientim

a zvlastni pozornost plati pii vyskytu infekei.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasna 1écba methotrexatem, kortikosteroidy, nesteroidnimi protizdnétlivymi léky (NSAID)
a analgetiky neméla zadny vliv na farmakokinetiku certolizumabu pegolu, zaloZené na souboru
farmakokinetickych analyz.

Kombinace certolizumabu pegolu a anakinry nebo abataceptu se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Soucasné podavani pripravku Cimzia spolu s methotrexatem nemélo Zadny vyznamny ucinek na
farmakokinetiku methotrexatu, pti¢emz farmakokinetika certolizumabu pegolu se jevila podobna
farmakokinetice pozorované diive u zdravych jedinct.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

U zen ve fertilnim véku pouzivajicich pripravek Cimzia se ma zvazit pouzivani vhodné antikoncepce.
U Zen planujicich t€hotenstvi ma byt posouzena klinicka potieba probihajici 1écby piipravkem Cimzia.
Pokud ma byt pfipravek Cimzia pied pocetim z t€la zcela odstranén, je nutné v pouzivani
antikoncepce pokracovat 5 mésicti po posledni davce piipravku Cimzia (viz bod 5.2).

Te&hotenstvi

Udaje o pouziti u lidi

Udaje ziskané z rozsahlého souboru t&hotnych Zen (vice nez 1 500 ukonéenych téhotenstvi
vystavenych ptipravku Cimzia béhem prvniho trimestru) z prospektivné hlaSenych téhotenstvi se
znamymi vysledky téhotenstvi nenaznacuji Zadné malformacni G¢inky nebo fetalni/neonatalni toxicitu.
Prubézné probiha sbér dat pomoci farmakovigilan¢niho hlaseni ptipadl a registru t€hotenstvi.

V téhotenském registru (studie OTIS) byl podil zavaznych vrozenych vad u zivych narozenych déti
15/132 (11,4 %) u zen 1écenych piipravkem Cimzia alespon béhem prvniho trimestru a 8/126 (6,3 %)
u Zen se stejnymi indikovanymi onemocnénimi, ale nelééenych piipravkem Cimzia (relativni riziko
1,85; 95% CI1 0,74 az 4,60). Podobna souvislost byla pozorovana pfi srovnani zen 1é¢enych
piipravkem Cimzia s zenami, které nemély onemocnéni odpovidajici schvalenym indikacim piipravku
Cimzia (podil 10/126 [7,9 %] a relativni riziko 1,65; 95% CI 0,75 aZ 3,64). Nebyl zjistén zadny vzorec
vyskytu vétsich nebo mensich vad.

U déti, které byly sledovany az do 5 let véku, nebyly zjistény zadné vyrazné rozdily mezi skupinou
lé¢enou pripravkem Cimzia a obéma srovnavacimi skupinami, pokud jde o spontanni potraty, zdvazné
nebo oportunni infekce, hospitalizace, nezadouci reakce na vakciny. Ve skuping 1é¢ené piipravkem
Cimzia nebylo hlaSeno Zadné narozeni mrtvého plodu ani ukonceni téhotenstvi, zatimco ve skupiné
neexponované onemocnénim byla hlasena 2 narozeni mrtvého plodu a 3 ukonéeni t€hotenstvi.
Interpretace udajii mtize byt ovlivnéna metodologickymi omezenimi studie, véetné malé velikosti
vzorku a nerandomizovanym designem.

V klinické studii s 21 Zenami, které dostavaly ptipravek Cimzia béhem téhotenstvi, byly plazmatické
koncentrace certolizumabu pegolu v rozmezi koncentraci pozorovanych u netéhotnych dospélych
pacientek (viz bod 5.2).

V Klinické studii bylo 16 zen 1é¢eno certolizumabem pegolem (200 mg kazdé 2 tydny nebo 400 mg
kazdé 4 tydny) béhem téhotenstvi. Plazmatické koncentrace certolizumabu pegolu naméfené

u 14 novorozenct pii porodu byly u 13 vzork pod hranici stanovitelnosti (Below the Limit of
Quantification, BLQ): jedna byla 0,042 pg/ml s pomérem plazmatickych koncentraci
novorozenec/matka 0,09 %. Ve 4. a v 8. tydnu byly v§echny hodnoty u kojencti pod hranci
stanovitelnosti. Klinicky vyznam nizkych hladin certolizumabu pegolu u novorozenct neni znam.
S podanim zivych nebo zivych atenuovanych vakcin (napt. vakciny BCG) se doporucuje pockat
alesponl 5 mésicii po poslednim podani piipravku Cimzia matce béhem te€hotenstvi, pokud vyhody
vakcinace jasné nepievazuji nad teoretickymi riziky, spojenymi s podanim Zivych nebo Zivych
atenuovanych vakcin kojenciim.
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Udaje o pouziti u zvirat

Studie na zvifatech s pouzitim hlodavc¢iho anti-TNFa u potkanti neodhalilo diikkazy o naruseni fertility
nebo poskozeni plodu. Tyto studie jsou vSak nedostateéné s ohledem na lidskou reprodukéni toxicitu
(viz bod 5.3). Diky inhibici TNFo by mohl pfipravek Cimzia podavany béhem téhotenstvi ovlivnit
normalni imunitni odpovéd’ u novorozence.

Neklinické studie naznacuji nizkou nebo zanedbatelnou troven placentarniho pfenosu homologu Fab-
fragmentu certolizumabu pegolu (bez Fc oblasti) (viz bod 5.3).

Piipravkek Cimzia miiZe byt v t&hotenstvi pouzivan pouze, pokud je to klinicky nutné. Uprava davky
neni nutna.

Kojeni
Piipravek Cimzia Ize podavat v obdobi kojeni.

V klinické studii u 17 kojicich Zen 1é¢enych ptipravkem Cimzia byl pozorovan pouze minimalni
prenos certolizumabu pegolu z plazmy do matefského mléka. Procentualni podil davky certolizumabu
pegolu, uzivaného matkou, ktery se béhem 24 hodin ptenesl na kojence, byl odhadnut na 0,04 % aZ
0,3 %. Navic, protoZe certolizumab pegol je protein, ktery se po peroralnim podani v zazivacim traktu
degraduje, lze predpokladat, Ze je jeho biologicka dostupnost u kojenych déti velmi nizka.

Fertilita

Byl pozorovan vliv na méfitka motility spermii a trend sniZeni poctu spermii u samcti hlodavcti bez
néjakého zjevného ucinku na fertilitu (viz bod 5.3).

V klinické studii, ve které mél byt posouzen ucinek certolizumabu pegolu na kvalitativni parametry
spermatu, byla 20 zdravym randomizovanym muzim podana jednotliva subkutanni davka 400 mg
certolizumabu pegolu nebo placeba. Béhem 14 tydni nasledného sledovani nebyly pozorovany Zadné
ucinky 1écby certolizumabem pegolem na kvalitativni parametry spermatu ve srovnani s placebem.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cimzia miize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podavani pripravku Cimzia se
muze objevit zavrat’ (vCetn¢ vertiga, poruchy zraku a unavy) (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Revmatoidni artritida
Ptipravek Cimzia byl studovan u 4 049 pacientt s revmatoidni artritidou v kontrolovanych
a otevienych studiich po dobu az 92 mésici.

V placebem kontrolovanych studiich byla u pacient 1ééenych piipravkem Cimzia expozice

piiblizn¢ 4x delsi ve srovnani se skupinou placeba. Tento rozdil v expozici je dan predevs§im tim, ze
pacienti ve skupin€ placeba odstupovali ze studie ¢asn¢€ s vyssi pravdépodobnosti. Vedle toho ve studii
RA-I a RA-II bylo pro non-respondéry odstoupeni v 16. tydnu zavazné, pfi¢emz vétsina z nich byla
1é¢ena placebem.

Podil pacientu, ktefi ptestali uzivat lécbu z divodu nezadoucich uc¢inkli béhem kontrolovanych studii,
byl 4,4 % pacientt 1é¢enych piipravkem Cimzia a 2,7 % pacientti 1é¢enych placebem.

V placebem kontrolovanych studiich revmatoidni artritidy patfily nejcastéjsi nezadouci ucinky do
ttidy organovych systému Infekce a infestace, které byly hlaseny u 14,4 % pacientd 1écenych
piipravkem Cimzia a 8,0 % pacientti 1é¢enych placebem, do Celkovych poruch a reakci v miste
aplikace, které byly hlaSeny u 8,8 % pacientl 1é¢enych pfipravkem Cimzia a 7,4 % pacientt 1é¢enych
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placebem a do Poruchy kiize a podkozni tkan€, které byly hlaseny u 7,0 % pacientt 1écenych
ptipravkem Cimzia a 2,4 % pacientli léCenych placebem.

Axialni spondylartritida (axSpA)

Ptipravek Cimzia byl nejprve studovan u 325 pacientd s aktivni axialni spondylartritidou (zahrnujici
ankylozujici spondylitidu a axialni spondylartritidu radiograficky neprokazanou) v klinické studii
AS001 po dobu az 4 let, coZ zahrnovalo 24 tydnu trvajici fazi s placebem, ktera byla nasledovéana

24 tydni trvajici zaslepenou fazi a poté 156 tydnd trvajici otevienou fazi. Pripravek Cimzia byl
nasledné studovan u 317 pacienti s axialni spondylartritidou radiograficky neprokazanou v placebem
kontrolované studii po dobu 52 tydnt (AS0006). Piipravek Cimzia byl rovnéz studovan u pacientti

s axidlni spondylartritidou (v€etné ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy neprokézané
radiograficky) v klinické studii po dobu aZ 96 tydni, ktera zahrnovala 48tydenni otevienou tivodni
fazi (n = 736), po niZ nasledovala 48tydenni placebem kontrolovana faze (n = 313) u pacientt

s trvalou remisi (klidovou fazi) (C-OPTIMISE). Piipravek Cimzia byl rovnéz studovan v 96tydenni
oteviené studii u 89 pacientl s axSpA s anamnézou zdokumentovanych vzplanuti piedni uveitidy. Ve
vsech 4 studiich se bezpe€nostni profil u téchto pacienti shodoval s bezpe¢nostnim profilem

U revmatoidni artritidy a s pfedchozi zkusenosti s ptipravkem Cimzia.

Psoriatickd artritida

Ptipravek Cimzia byl studovan u 409 pacientt s psoriatickou artritidou v klinické studii PsA001 po
dobu az 4 let, coz zahrnovalo 24 tydna trvajici fazi s placebem, ktera byla ndsledovana 24 tydnt
trvajici zaslepenou fazi a poté 168 tydnu trvajici otevienou fazi. Bezpeénostni profil u pacientti

s psoriatickou artritidou 1écenych ptipravkem Cimzia se shodoval s bezpecnostnim profilem

u revmatoidni artritidy a s pfedchozi zkusenosti s ptipravkem Cimzia.

LoZiskovd psoridza

Ptipravek Cimzia byl hodnocen u 1 112 pacientli s psoriazou v kontrolovanych a otevienych studiich
po dobu azZ 3 let. V programu faze Il nasledovalo po pocate¢nim a udrZzovacim obdobi 96 tydnt
trvajici otevirené obdobi (viz bod 5.1). Dlouhodoby bezpeénostni profil ptipravku Cimzia 400 mg
podéavané kazdé 2 tydny a pfipravku Cimzia 200 mg podavané kazdé 2 tydny byl obecné podobny

a odpovidajici predchozim zkusenostem s piipravkem Cimzia.

Béhem placebem kontrolovanych klinickych studii do 16. tydne byl podil pacienti se zavaznymi
nezadoucimi Gc¢inky 3,5 % pro ptipravek Cimzia a 3,7 % pro placebo.

Podil pacientt, ktefi ukoncili 1écbu z diivodu nezadoucich ucinkti béhem kontrolovanych klinickych
studii, byl 1,5 % u pacientl 1ééenych piipravkem Cimzia a 1,4 % u pacientl 1é¢enych placebem.

Nejcastejsi nezadouci t¢inky hlasené do 16. tydne, které patii do tfidy organovych systémi Infekce

a infestace, které byly hlaseny u 6,1 % pacientii 1é¢enych piipravkem Cimzia a u 7 % pacientti
lé¢enych placebem, Celkové poruchy a reakce v misté aplikace, které byly hlaSeny u 4,1 % pacientt
1é¢enych ptipravkem Cimzia a u 2,3 % pacientl lécenych placebem a Poruchy kiize a podkozni tkané,
které byly hlaeny u 3,5 % pacientl 1é¢enych piipravkem Cimzia a u 2,8 % pacientt 1é¢enych
placebem.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci u€inky zalozené primarné na zkuSenostech ziskanych v placebem kontrolovanych
klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh pfinejmensim mozna souvisejici s pfipravkem
Cimzia, jsou uvedeny v tabulce 1 nize podle Cetnosti a tfidy organovych systému. Kategorie frekvenci
jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10); méné Casté

(> 1/1 000 aZ < 1/100); vzé&cné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo

(z dostupnych udajt nelze uréit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny za sebou
podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 1

NezZadouci uéinky v Kklinickych studiich a po uvedeni piipravku na trh

Tiida organového systému

Cetnost

Nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Casté

bakterialni infekce (v&etné abscesu), virové infekce
(v€etné pasového oparu, papilomaviru a chiipky)

Méng¢ Casté

sepse (vCetné multiorganového selhani, septického
Soku), tuberkuldza (v¢etné miliarniho,
diseminovaného a extrapulmonalniho onemocnéni),
plisniové infekce (v€etné oportunnich)

Novotvary benigni, maligni a
blize neur¢ené (zahrnujici cysty

a polypy)

Méné Casté

malignity krevniho a lymfatického systému (véetné
lymfomu a leukemie), nadory solidnich organt,
nemelanomové kozni karcinomy, prekancerdzni léze
(v€etné ustni leukoplakie, melanocytického névu),
benigni nadory a cysty (véetné koznich papilomil)

Vzacné

gastrointestinalni nadory, melanom

Neni znamo

karcinom z Merkelovych bun¢k*, Kaposiho sarkom

Poruchy krve a lymfatického
systému

Casté

eozinofilni poruchy, leukopenie (vCetné neutropenie,
lymfopenie)

Méné Casté

anemie, lymfadenopatie, trombocytopenie,
trombocyt6za

Vzacné

pancytopenie, splenomegalie, erythocytdza,
abnormality morfologie bilych krvinek

Poruchy imunitniho systému

Méné Casté

vaskulitidy, lupus erythematodes, hypersenzitivita na
1éky (veetné anafylaktického Soku), alergické potize,
pozitivita autoprotilatek

Vzacné angioedém, sarkoiddza, sérova nemoc, panikulitida
(véetné erythema nodosum), zhorSeni symptomi
dermatomyozitidy**
Endokrinni poruchy Vzécné poruchy §titné Zlazy

Poruchy metabolismu a vyZivy

Méné Casté

elektrolytova nerovnovaha, dyslipidemie, poruchy
chuti k jidlu, zmény hmotnosti

Vzacné

hemosider6za

Psychiatrické poruchy

Méng¢ Casté

anxieta a poruchy nalady (v¢etné souvisejicich
symptomil)

Vzacné

pokus o sebevrazdu, delirium, mentalni poruchy

Poruchy nervového systému

Casté

bolest hlavy (v€etné migrény), senzorické
abnormality

Méné Casté

periferni neuropatie, zavrat), tfes

Vzacné

zachvat, zanét kranialniho nervu, zhor$eni koordinace
nebo rovnovahy

Neni znamo

roztrousena skleréza*, Guillaintiv-Barrého syndrom*

Poruchy oka

Méné Casté

poruchy zraku (véetn€ snizeni vizu), zanét oci
a oénich viéek, porucha slzeni

Poruchy ucha a labyrintu

Méng¢ Casté

tinitus, vertigo

Srdecni poruchy

Méng¢ Casté

kardiomyopatie (vCetn¢ srdecniho selhani),
ischemické poruchy koronarnich tepen, arytmie
(véetné atrialni fibrilace), palpitace

Vzacné

perikarditida, atrioventrikularni blok

Ceévni poruchy

Casté

hypertenze

Méné Casté

hemoragie nebo krvéceni (z kteréhokoli mista),
hyperkoagulace (v€etné tromboflebitidy, plicni
embolie), synkopa, otok (vCetné periferniho,
facidlniho), ekchymozy (véetné hematomu, petechii)

Vzacné

cévni mozkova piihoda, arterioskler6za, Raynaudiv
fenomén, livedo reticularis, teleangiektazie
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Trida orgianového systému

Cetnost

Nezadouci ucinky

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Méné Casté

astma a pfibuzné symptomy, pohrudni¢ni vypotek
a pleuralni pfiznaky, kongesce dychacich cest a jejich
zanét, kasel

Vzacné

intersticialni plicni onemocnéni, pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

nauzea

Méné Casté

ascites, gastrointestinalni vied a perforace, zanét
gastrointestinalniho tstroji (kterékoli Casti),
stomatitida, dyspepsie, distenze bficha, suchost
orofaryngu

Vzacné

odynofagie, hypermotilita

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté

hepatitida (vCetné zvyseni hodnot jaternich enzymi)

Méng¢ Casté

hepatopatie (vCetné cirhozy), cholestaza, zvyseni
bilirubinu v krvi

Vzacné

cholelitiaza

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté

vyrazka

Méng¢ Casté

alopecie, vznik nebo zhorSeni psoriazy (vcetne
palmo-plantarni pustularni psoriazy) a piibuzné stavy,
dermatitida a ekzém, poruchy potnich Zlaz, kozni
viedy, fotosenzitivita, akné, zmény barvy kiize, sucha
klize, poruchy nehtii a nehtového ltizka

Vzacné

exfoliace a deskvamace klize, buldzni projevy,
poruchy textury vlast, Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom**, erythema multiforme**,
lichenoidnireakce

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méné Casté

svalové potize, zvySeni kreatinfosfokindzy v krvi

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méng¢ Casté

poruchy ledvin, krev v moc¢i, ptiznaky z mocového
méchyie a mocové trubice

Vzacné

nefropatie (véetné nefritidy)

Poruchy reprodukéniho systému
aprsu

Méng¢ Casté

poruchy menstruacniho cyklu a délozni krvacivé
stavy (v€etné amenorey), poruchy prsu

Vzacné

sexudlni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Casté

pyrexie, bolest (v kterémkoli mist¢), astenie, pruritus
(v kterémkoli mist¢), reakce v misté aplikace

Méng¢ Casté

zimnice, chiipce podobné onemocnéni, zmény
vnimani teploty, no¢ni poty, navaly

Vzacné

pistél (v kterémkoli misté)

Vicendsobna vysetfeni

Méng¢ Casté

zvyseni alkalickeé fosfatazy v krvi, prodlouzeni
koagula¢niho ¢asu

Vzacné

zvyseni hodnot kyseliny mo¢ové v krvi

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Méné Casté

kozni poranéni, narusené hojeni

*Tyto ucinky souvisi s tfidou antagonist TNF, frekvence jejich vyskytu u piipravku Cimzia neni

znama.

**Tyto ptihody souviseji s podavanim skupiny antagonisti TNF.

Dalsi nésledujici nezddouci ucinky léku byly pozorovany u ptipravku Cimzia méné Casto v jinych
indikacich: gastrointestinalni stendzy a obstrukce, zhorseni celkoveho zdravotniho stavu, spontanni

potrat a azoospermie.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Infekce

Incidence novych piipadl infekci v placebem kontrolovanych klinickych studiich revmatoidni artritidy
byla 1,03 pacientoroki pro v8echny pacienty 1é¢ené pripravkem Cimzia a 0,92 pacientorokid pro
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placebem 1é¢ené pacienty. Infekce piedstavovaly v prvni fadé infekce hornich cest dychacich, infekce
mocovych cest, infekce dolnich cest dychacich a herpetické virové infekce (viz body 4.3 a 4.4).

V placebem kontrolovanych klinickych studiich revmatoidni artritidy bylo vice novych ptipada
nezadoucich u¢inkd zavaznych infekci ve skupinach 1é¢enych pripravkem Cimzia (0,07 pacientorokt
pro vSechny davky) oproti skupinam lé¢enym placebem (0,02 pacientoroki). Nejéastéjsi zavazné
infekce zahrnovaly pneumonii, tuberkulézni infekce. Zavazné infekce také zahrnuji invazivni
oportunni infekce (napf. pneumocystdza, mykoticka ezofagitida, nokardidza a generalizovany herpes
zooster). Nejsou k dispozici dukazy o zvySeném riziku infekei s trvajici expozici v prubéhu ¢asu (viz
bod 4.4).

Incidence novych piipadu infekci v placebem kontrolovanych klinickych studiich u psoriazy

byla 1,37 pacientorokti pro v§echny pacienty 1é¢ené piipravkem Cimzia a 1,59 pacientorokd pro
pacienty 1é¢ené placebem. Infekce zahrnovaly primarné infekce hornich cest dychacich a virové
infekce (vEetné herpetickych infekei). Incidence zavaznych infekei byla 0,02 pacientoroki u pacientl
1é¢enych ptipravkem Cimzia. U pacientt 1é¢enych placebem nebyly hlaseny zadné zavazné infekce.
Béhem pokracujici expozice nebyl zaznamenan zadny diikaz zvySeného rizika infekci.

Malignity a lymfoproliferativni onemocnéni

V klinickych studiich pfipravku Cimzia u pacientd s revmatoidni artritidou, ve kterych bylo 1é¢eno
celkem 4 049 pacientt, coz piedstavuje 9 277 pacientorokd, bylo s vyjimkou nemelanomovych nadort
kaze pozorovano 121 malignit v¢etné 5 piipadt lymfomu. Piipady lymfomu se objevovaly s incidenci
0,05 na 100 pacientorokii a melanomu s incidenci 0,08 na 100 pacientorokil v klinickych studiich
revmatoidni artritidy s pfipravkem Cimzia (viz bod 4.4). Jeden ptipad lymfomu byl také pozorovan

v klinické studii faze Il psoriatické artritidy.

Kromé¢ karcinomu kiize jiného typu, nez je melanom, bylo v klinickych studiich hodnoticich pripravek
Cimzia u psoriazy, ve kterych bylo 1é¢eno celkem 1 112 pacientti, coz piedstavuje 2 300 pacienti za
rok, pozorovano 11 malignit, véetné 1 ptipadu lymfomu.

Autoimunita

V pivotnich studiich revmatoidni artritidy jedinci, ktefi byli na po¢atku studie ANA negativni, 16,7 %
lécenych ptipravkem Cimzia vyvinulo pozitivitu titru ANA ve srovnani s 12,0 % jedincti ve skupiné
placeba.

U jedinci, ktefi byli ve vychozim stavu negativni na protilatky anti-dsDNA, 2,2 % lé¢enych
ptipravkem Cimzia vyvinulo pozitivni titry anti-dSDNA protilatek v porovnani s 1 % jedincii ve
skuping placeba. Méné Casto byly v placebem kontrolovanych i v otevienych klinickych studiich
revmatoidni artritidy hlaSeny ptipady syndromu napodobujiciho lupus (lupus-like syndrom). Objevily
se vzacné zpravy o jinych imunitné podminénych stavech; pri¢inna souvislost s pfipravkem Cimzia
neni znama. Dopad dlouhodobé 1é¢by piipravkem Cimzia na vyvoj autoimunitnich chorob neni znam.

Reakce v misté aplikace

V placebem kontrolovanych klinickych studiich revmatoidni artritidy se vyvinula reakce v misté
aplikace u 5,8 % pacientii 1é¢enych piipravkem Cimzia jako erytém, svédéni, hematom, bolest, otok
nebo podlitina, ve srovnani s tim u 4,8 % pacientt 1é¢enych placebem. Pifedevs§im bolest v misté
injekce byla pozorovana u 1,5 % pacientt 1é¢enych piipravkem Cimzia v placebem kontrolovanych
studiich revmatoidni artritidy, pficemz zadny ptipad nevedl k odstoupeni ze studie.

ZvySeni hodnot kreatinfosfokindzy

Frekvence zvyseni hodnot kreatinfosfokinazy (CPK) byla obecné vyssi u populace pacientl s axSpA
ve srovnani s populaci pacientli s RA. Frekvence byla zvySena jak u pacientl 1écenych placebem
(2,8 % oproti 0,4 % u pacientti s axSpA resp. s RA), stejné jako u pacientti Ié¢enych piipravkem
Cimzia (4,7 % oproti 0,8 % u pacientd s axSpA resp. s RA). ZvySeni CPK ve studii axSpA byla
vétSinou mirna az stfedné zdvazna, svou povahou pfechodna a s nezjisténym klinickym vyznamem,
pti¢emz zadny piipad nevedl k odstoupeni ze studie.
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HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Béhem klinickych studii nebyla pozorovana zadna toxicita omezujici davku. Byly podavany a dobte
tolerovany opakované davky az 800 mg subkutanné a 20 mg/kg intravendzné. V piipadé predavkovani
se doporucuje u pacientl peclivé sledovat vyskyt jakychkoli nezadoucich u¢inki nebo reakci

a okamzité zahajit ptislusnou symptomatickou 1écbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa),
ATC kod: LO4AB05

Mechanismus u¢inku

Cimzia ma vysokou afinitu k huméannimu TNFa a vaze jej s disociaéni konstantou (KD) 90 pM.
TNFa je klicovy prozanétlivy cytokin s ustfedni roli v procesech zanétu. Cimzia selektivné
neutralizuje TNFa (1C90 4 ng/ml pro inhibici humanniho TNFa v in vitro testu cytotoxicity

s fibrosarkomem mysi L929), ale nevede k neutralizaci lymfotoxinu o (TNFp).

Bylo prokéazano, Ze Cimzia neutralizuje s membranami asociovany i solubilni humanni TNFa
Vv zévislosti na davce. Inkubace monocytt s ptfipravkem Cimzia méla za nasledek na davce zédvislou
inhibici lipopolysaccharidem (LPS) indukované produkce TNFa a IL1B v huménnich monocytech.

Cimzia neobsahuje oblast krystalizovatelného fragmentu (Fc), ktera je normalné soucasti kompletni
protilatky, a proto nevede k fixaci komplementu a k projeviim na protilatkach zavislé buitkami
zprostiedkované cytotoxicity in vitro. Nenavozuje apoptozu in vitro u humannich monocyti nebo
lymfocytl z periferni krve, nebo degranulaci neutrofild.

Klinicka G¢innost

Revmatoidni artritida

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny ve 2 randomizovanych placebem
kontrolovanych dvojité zaslepenych klinickych studiich u pacienti ve véku > 18 let s aktivni
revmatoidni artritidou diagnostikovanou podle kritérii Americké revmatologické spole¢nosti
(American College of Rheumatology, ACR), RA-I (RAPID 1), RA-II (RAPID 2). Pacienti méli

> 9 oteklych a bolestivych kloubti a méli aktivni revmatoidni artritidu nejméné 6 mésicti pred
zaCatkem studii. Pfipravek Cimzia byl podavan subkutanné v kombinaci s peroralnim MTX ve stalych
davkach nejméne 10 mg tydn€ po dobu minimalné 6 mésict v obou studiich. Nejsou zadné zkusenosti
s pripravkem Cimzia v kombinaci s jinymi léky ze skupiny DMARD mimo MTX.

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny u dospélych pacientii dosud neléenych léky
ze skupiny DMARD (tzv. DMARD-naivni pacienti) s aktivni revmatoidni artritidou v randomizované,
placebem kontrolované, dvojité zaslepené klinické studii (C-EARLY). Ve studii C-EARLY byli
pacienti ve ve€ku > 18 let, ktefi méli > 4 oteklé¢ a citlivé klouby, a diagnoza stfedné z&dvazné az zavazné
progresivni revmatoidni artritidy u nich musela byt stanovena béhem 1 roku (podle definice
klasifika¢nich kritérii ACR/EULAR (European League Against Rheumatism) z roku 2010). Primérny
¢as od diagnozy byl u pacientd ve vychozim bod¢ 2,9 mésice a nebyli dosud léceni pomoci DMARD
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(véetné MTX). V rameni s pfipravkem Cimzia i v rameni s placebem byl MTX zahajen od 0. tydne
(10 mg/tyden), byl titrovan az do maximalné tolerované davky v 8. tydnu (povoleno

min. 15 mg/tyden, max. 25 mg/tyden), a udrzovan v prib&hu studie (primérna davka MTX po 8.
tydnu byla u placeba 22,3 mg/tyden, u pfipravku Cimzia 21,1 mg/tyden).

Tabulka 2 Popis klinickych studii
Cislo Pocet Aktivni schéma Cile studie
studie | pacienti davkovani
RA-I 982 400 mg (0.,2.,4. tyden) |Hodnoceni ovlivnéni projevt a piiznakt
(52 tydnt) sMTX a inhibice strukturalniho poSkozeni.
200 mg nebo 400 mg  [Priméarni koncové spolu-ukazatele:
kazdé 2 tydny s MTX |ACR 20 ve 24. tydnu a zména od vychozi
hodnoty mTSS v 52. tydnu.
RA-II 619 400 mg (0.,2.,4. tyden) |Hodnoceni ovlivnéni projevt a ptiznakt
(24 tydni) s MTX a inhibice strukturalniho poskozeni.
200 mg nebo 400 mg  |Primérni vysledny ukazatel:
kaZzdé 2 tydny s MTX |ACR 20 ve 24. tydnu.
C-EARLY 879 400 mg (0.,2.,4. tyden) |Hodnoceni ovlivnéni projevt a ptiznakt
(do sSMTX a inhibice strukturalniho poSkozeni
52. tydne) 200 mg kazde 2 tydny |u DMARD-naivnich pacientt.
sMTX Primérni vysledny ukazatel: podil subjektt
s trvajici remisi* v 52. tydnu.

mTSS: modifikovany Total Sharp Score
*Trvajici remise v 52. tydnu je definovana jako DAS28[ESR] < 2,6 ve 40. tydnu i v 52. tydnu.

Projevy a priznaky

Vysledky studii RA-1 a RA-11 jsou srovnatelné a jsou uvedeny v tabulce 3. Statisticky vyznamné vys$si

odpoveédi ACR 20 a ACR 50 byly dosaZzeny od 1.a 2.tydne v obou klinickych studiich ve srovnani
s placebem. Odpovédi se udrzovaly do 52.tydne (RA-I) a 24.tydne (RA-I1).783 pacientll na pocatku
1é¢by randomizovanych k aktivni 16¢bé ve studii RA-I ukon¢ilo 52 tydnu trvajici placebem

kontrolovanou 1é¢bu a zapocalo otevienou prodlouZzenou studii. Z té€chto pacientti 427 ukoncilo 2letou

otevienou studii, coz znamena celkovou 1écbu ptipravkem Cimzia po dobu 148 tydnii. Pozorované
ACR skore v tomto ¢asovém bodé bylo 91 %. SniZeni skore DAS28 (ESR) bylo také vyznamné vyssi
oproti vychozimu stavu (p < 0,001) v 52.tydnu (RA-I) a ve 24.tydnu ve srovnani s placebem a bylo
stalé po dobu 2 let v oteviené studii k RA-I.
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Tabulka 3 Odpovéd’ ACR v Kklinickych studiich RA-1 a RA-1I

Studie RA-I Studie RA-11
kombinace s methotrexatem kombinace s methotrexatem
(24. a 52.tyden) (24.tyden)
Odpoveéd’ Placebo + MTX Cimzia? Placebo + MTX Cimzia?
200 mg + 200 mg + MTX
n=199 MTX n=127 kazdé 2 tydny
kazde 2 tydny n =246
n =393
ACR 20
24. tyden 14 % 59 %** 9% 57 %**
52. tyden 13% 53 %** N/A N/A
ACR 50
24. tyden 8 % 37 %** 3% 33 %**
52. tyden 8 % 38 %** N/A N/A
ACR 70
24. tyden 3% 21 %** 1% 16 %*
52. tyden 4 % 21 %** N/A N/A
Hlavni 1% 13 %**
Klinicka
odpoveéd®.

Cimzia vs. placebo: *p <0,01, **p < 0,001

2 Hlavni klinicka odpovéd’ je definovana jako dosazeni odpovédi ACR 70 ve vSech slozkéach po dobu
trvani 6 mésict

Waldovy p-hodnoty jsou pocitany pro porovnani 1écby pouzivajici logistickou regresi s faktory pro

1é¢bu a region.

Procentualni odpovéd’ je zaloZena na poctu subjektt ptispivajicich dat k finalnimu ¢asovému bodu,

ktery se muze lisit od n.

Studie C-EARLY splnila své primarni a kli¢ové sekundarni vysledné ukazatele. Klicové vysledky ze
studie jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4 Studie C-EARLY: procento pacienti s trvajici remisi a trvajici nizkou aktivitou
nemoci v 52. tydnu

Odpoved’ Placebo+MTX | Cimzia 200 mg + MTX
n=213 n =655

Trvajici remise* 15,0 % 28,9 %**

(DAS28(ESR) < 2,6 v obou tydnech (40. a 52. tyden)

Trvajici nizk4 aktivita nemoci (DAS28(ESR) 28,6 % 43,8 %**

< 3,2 ve 40. tydnu i v 52. tydnu)

*Priméarni vysledny ukazatel studie C-EARLY (do 52. tydne)

Sestava uplné analyzy, pfipo¢itani non-respondért pro chybé&jici hodnoty.

**Cimzia+MTX vs. placebo+MTX: p < 0,001

Hodnota p byla odhadnuta z logistického regresniho modelu s faktory pro 1écbu, region a ¢as od
diagndzy RA ve vychozim stavu (< 4 mésice vs. > 4 mésice)

U pacientt ve skupin¢ Cimzia+MTX doslo k vyrazngjsi redukei od vychoziho stavu v DAS 28 (ESR)
ve srovnani se skupinou placebo+MTX, ktera byla pozorovana ¢asné jiz od 2. tydne a kterd
pokracovala do 52. tydne (p < 0,001 pii kazdé kontrole). Hodnoceni remise (DAS 28 (ESR) < 2,6),
stav nizké aktivity nemoci (DAS 28 (ESR) < 3,2), a ACR 50 a ACR 70 dle kontrol ukazaly, Ze 1écba
Cimzia+MTX vedla k rychlejsi a vyraznéjsi odpoveédi nez 1écba PBO+MTX. Tyto vysledky

u DMARD-naivnich subjektt ptetrvavaly po dobu 52 tydnu 1é¢by.

Radiograficka odpoved’

V RA-I byl radiograficky hodnocen stupen strukturalniho kloubniho poskozeni v 52. tydnu oproti
vychozimu stavu, a byl vyjadien jako zména mTSS a jeho komponent, erozniho skore a skore zizeni
kloubni $térbiny (joint space narrowing score, skore JSN). Ve 24. tydnu a 52. tydnu prokézali pacienti
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pouzivajici ptipravek Cimzia vyznamné mensi radiografickou progresi nez pacienti pouzivajici
placebo (viz tabulka 5). V 52. tydnu nevykazovalo ve skupiné placeba 52 % pacientli Zadnou
radiografickou progresi (mTSS < 0,0) ve srovnani s 69 % pacientl ve skupiné 1é¢enych ptipravkem
Cimzia 200 mg.

Tabulka 5 Zmény béhem 12 mésici studie RA-I
Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX —
n=199 n =393 Placebo + MTX
Primér (SD) Primér (SD) Prumérny rozdil
mTSS
52. tyden 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) 2,4
erozni skére
52. tyden 15(4,3) 0,1(2,5) -1,4
skdre JSN
52. tyden 1,4 (5,0 0,4 (4,2) -1,0

p-hodnoty byly < 0,001 pro skore mTSS a erozni skdre, a < 0,01 v obou ¢asovych bodech pro skore
JSN. Byla ur¢ena ANCOVA k fazenym zménam od hodnot vychozich pro kazdé méfitko s regionem
a lé¢bou jako faktory, a fazenou vychozi hodnotou jako kovariantou.

Z 783 pacientil na poc¢atku randomizovanych k aktivni 1écbé ve studii RA-1 508 dokoncilo 52 tydnti
placebem kontrolovanou 1é¢bu a zapocalo otevienou prodlouzenou klinickou studii. Setrvala inhibice
progrese strukturalniho poskozeni byla pozorovana ve skupiné 449 pacient, ktefi dokongili 2letou
1é¢bu pripravkem Cimzia (studie RA-I a oteviena prodlouzena studie) a pro které byla po 2 letech

k dispozici hodnotici data.

Ve studii C-EARLY vedla kombinace Cimzia+MTX Kk inhibici radiografické progrese ve srovnani

s kombinaci placebo+MTX v 52. tydnu (viz tabulka 6). Ve skupiné placebo+MTX u 49,7 % pacientt
nedoslo k Zadné radiografické progresi (zména mTSS < 0,5) v 52. tydnu ve srovnani s 70,3 % ve
skupiné Cimzia+tMTX (p < 0,001).

Tabulka 6 Radiografické zmény v 52. tydnu ve studii C-EARLY
Placebo +MTX Cimzia200 mg + MTX | Cimzia200 mg+ MTX -
n=163 n =528 Placebo + MTX
Primér (SD) Primér (SD) Rozdil*

mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** —0,978 (—1,005; —0,500)
52. tyden

Skére eroze 1,1(3,0) 0,1(2,1)** —0,500 (—0,508; —0,366)
52. tyden

Skadre JSN 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000; 0,000)
52. tyden

Radiograficka sestava s linedrni extrapolaci.

* Hodgestuv-Lehmanntv bodovy odhad posunu a 95% asymptoticky (Moses) interval spolehlivosti.
**Cimzia+MTX vs. placebo+MTX p < 0,001. Hodnota p byla odhadnuta z ANCOVA modelu
hodnoceni 1é¢by, mista a doby od diagndzy RA ve vychozim stavu (< 4 mésice vs > 4 mésice) jako
faktory a hodnoty ve vychozim stavu jako kovariance.

Fyzicka funkcni odpoved’ a vysledky souvisejici se zdravotnim stavem

Ve studiich RA-I a RA-II pacienti 1é¢eni piipravkem Cimzia hlasili vyznamné zlepSeni fyzickych
funkei pfi hodnoceni pomoci dotazniku hodnoceni zdravi — indexu zneschopnéni (Health Assessment
Questionnaire - Disability Index, HAQ-DI) a v Ginavnosti (inavé) podle hlaseni ze Skaly k hodnoceni
Unavy (Fatigue Assessment Scale, FAS), od 1.tydne déale az do konce studii v porovnani s placebem.
V obou klinickych studiich vyznamné vice pacientl 1écenych ptipravkem Cimzia ve srovnani

S pacienty 1é¢enymi placebem hlasilo vyznamné vys$si zlepSeni podle Souhrnu fyzické a mentalni
komponenty dotazniku SF-36, a ve skore vSech domén. ZlepSeni fyzického fungovani a kvality Zivota
v souvislosti se zdravim (HRQoL) se udrZovalo po celé 2 roky v oteviené prodlouzené studii k RA-I.
Pacienti l1é¢eni ptipravkem Cimzia hlasili v porovnani s placebem statisticky vyznamna zlepseni
produktivity podle hodnoceni Pfehledu produktivity prace (Work Productivity Survey).
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Ve studii C-EARLY pacienti 1é¢eni kombinaci Cimzia+MTX hlasili vyznamna zlepSeni v 52. tydnu ve
srovnani s kombinaci placebo+MTX v bolesti hodnocené pomoci néstroje Hodnoceni artritické bolesti
pacientem (Patient Assessment of Arthritis Pain, PAAP) —48,5 vs. —44,0 (praimér nejmensich ¢tverctl)
(p <0,05).

Klinicka studie DoseFlex

Utinnost a bezpeénost rezimi s 2 davkami piipravku Cimzia (200 mg kazdé 2 tydny a 400 mg

kazdé 4 tydny) versus placebo byly hodnoceny v 18tydenni oteviené pfedrandomizaéni (run-in)

a 16tydenni randomizované dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii u dospélych
pacientl s aktivni revmatoidni artritidou diagnostikovanou podle kritérii ACR, ktefi neméli adekvatni
odpovéd na MTX.

Pacienti dostavali zavadéci davky pfipravku Cimzia 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu nasledované
ptipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny béhem pocatecni oteviené faze. Respondéii

(ACR 20 dosazeno) v 16.tydnu byli randomizovani v 18.tydnu k davkam ptipravku Cimzia 200 mg
kaZdé 2 tydny, ptipravku Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny nebo placebo v kombinaci s MTX po dobu
dalSich 16 tydna (celkova délka studie: 34 tydnt). Tyto 3 skupiny byly dobie vyvazené s ohledem ke
klinické odpovédi nasledujici po aktivni zafazovaci fazi (ACR 20: 83—84 % v 18. tydnu).

Priméarnim cilovym parametrem studie bylo dosazeni ACR 20 odpovédi ve 34. tydnu. Vysledky ve 34.
tydnu jsou znazornény v tabulce 7. Oba davkovaci rezimy pripravku Cimzia prokazaly ptetrvavajici
klinickou odpovéd’ a byly statisticky vyznamné ve srovnani s placebem ve 34. tydnu. Vysledku

ACR 20 bylo dosaZeno pro oba rezimy piipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny i 400 mg

kazdé 4 tydny.

Tabulka 7 ACR odpovéd’ v klinické studii DoseFlex ve 34. tydnu

Lécebny rezim v 0. az 16. tydnu Cimzia 400 mg + MTX v 0., 2. and 4. tydnu, nésledovano
davkovanim pripravku Cimzia 200 mg + MTX
kazdé 2 tydny
Randomizovany, dvojité Placebo + MTX Cimzia Cimzia
zaslepeny lé¢ebny rezim v 18. 200 mg + MTX 400 mg + MTX
az 34. tydnu kazdé 2 tydny kazdé 4 tydny
n==69 n=70 n =69
ACR 20 45 % 67 % 65 %
p-hodnota * N/A 0,009 0,017
ACR 50 30 % 50 % 52 %
p-hodnota* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16 % 30 % 38 %
p-hodnota * N/A 0,052 0,005

*Waldovy p-hodnoty pro porovnani ptipravku Cimzia 200 mg vs. placebo a pfipravku Cimzia 400 mg
vs. placebo jsou odhadnuty z logistického regresniho modelu s faktory pro 1é¢bu.

Axialni spondylartritida (subpopulace s axialni spondylartritidou radiograficky neprokdazanou
a s ankyvlozujici spondylitidou)

AS001

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny v jedné multicentrické randomizované
dvojité zaslepené studii kontrolované placebem (AS001) u 325 pacientd ve véku > 18 let s aktivni
axialni spondylartritidou, ktera zacala v dospélém véku a trvala nejméné 3 mésice, definovanou podle
klasifika¢nich kritérii pro axialni spondylartritidu ASAS (the Assessment of Spondyloarthritis
International Society). Celkova populace pacienti s axialni spondylartritidou zahrnovala subpopulace,
u kterych byly pfitomny radiografické znamky ankylozujici spondylitidy (AS) (také znamé jako
rentgenova axidlni spondylartritida), nebo pfitomny nebyly (axialni spondylartritida neprokazana
radiograficky [nr-axSpA]). Pacienti méli aktivni onemocnéni definované indexem BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) > 4, bolesti patete > 4 na stupnici NRS (Numerical
Rating Scale) s rozsahem 0 aZ 10, a zvy$ené CRP nebo aktualni prikaz sakroiliitidy pti zobrazeni
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magnetickou rezonanci (MRI). Pacienti museli mit projevy nesnasenlivosti vici alespon jednomu 1éku
ze skupiny nesteroidnich protizanétlivych 1ékt (NSAID) nebo jejich odpoveéd’ na 1é¢bu alespon jednim
1écby pomoci antagonisty TNF. Pacienti byli 1é¢eni zavadéci davkou ptipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu (v obou Ié¢ebnych ramenech) nebo placebem nasledovanou bud’ 200 mg ptipravku Cimzia
kazde 2 tydny, nebo 400 mg ptipravku Cimzia kazdé 4 tydny, nebo placebem. 87,7 % pacientt
dostéavalo privodni lécbu pomoci NSAID. Primarnim vyslednym ukazatelem Gc¢innosti byla frekvence
odpovédi podle ASAS20 ve 12. tydnu. 24 tydni trvajici dvojité zaslepena placebem kontrolovana faze
studie byla nasledovana 24 tydnu trvajici zaslepenou fazi a poté 156 tydnu trvajici otevienou fazi.
Maximalni délka trvani studie byla 204 tydnd. Vsichni pacienti dostavali pripravek Cimzia jak

v zaslepené fazi, tak i v nasledné oteviené fazi. Celkem 199 subjektu (61,2 % z randomizovanych
subjektll) dokon¢ilo studii do tydne 204.

Klicove vysledky ucinnosti

V klinické studii AS001 bylo dosazeno ve 12. tydnu odpovédi ASAS20 u 58 % pacientd, ktefi
dostavali piipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, a u 64 % pacienti 1é¢enych piipravkem
Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny, a to ve srovnani s 38 % pacientt uzivajicich placebo (p < 0,01).

V celkové populaci bylo procento na 1é¢bu ASAS20 reagujicich respondéri klinicky vyznamné,
a vyznamné vyS$§i u 1ééebnych skupin s piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny a piipravkem
Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny ve srovnani se skupinou placeba pti kazdé kontrole od 1. tydne

do 24. tydne (p < 0,001 pii kazdé kontrole). Ve 12. a 24. tydnu bylo procento subjektti s odpovédi
ASAS40 vyssi ve skupinach 1é¢enych piipravkem Cimzia oproti skupiné s placebem.

U obou populaci pacientl s ankylozujici spondylitidou a s axialni spondylartritidou neprokézanou
radiograficky bylo dosazeno podobnych vysledkii. Odpovédi ASAS20 u Zen se statisticky vyznamné
neliSily od placeba aZz do 12. tydne.

Zlep3eni v ASAS 5/6, v Castedné remisi (Partial Remission) a v BASDAI-50 bylo statisticky
vyznamné ve 12. tydnu i ve 24. tydnu, a udrZelo se aZz do 48. tydne v celkové populaci, stejné jako
Vv subpopulacich. Kli¢ové vysledky ucinnosti z klinické studie AS001 jsou uvedeny v tabulce 8.

Mezi pacienty, ktefi setrvavali ve studii, se zlepSeni ve v§ech vyse uvedenych klicovych vysledcich
ucinnosti udrzelo do tydne 204, a to jak v celkové populaci, tak i v subpopulacich.
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Tabulka 8 Kli¢ové vysledky aéinnosti v klinické studii AS001 (procento pacientii)

Ankylozujici Axialni Axidlni
spondylitida spondylartritida spondylartritida
Parametry neprokazana celkovéa populace
radiograficky
Placebo Cimzia Placebo Cimzia Placebo Cimzia
n=57 vSechny n =50 vSechny n =107 vSechny

rezimy rezimy rezimy

davek® davek® davek®

n=121 n=97 n=218
ASAS20:0)
12. tyden 37 % 60 %* 40 % 61 %* 38 % 61 %**
24. tyden 33% 69 %** 24 % 68 %** 29 % 68 %**
ASAS40CD
12. tyden 19 % 45 %** 16 % 47 %o** 18 % 46 %**
24. tyden 16 % 53 %** 14 % 51 %** 15 % 52 %**
ASAS 5/6¢9
12. tyden 9% 42 %** 8 % 44 Yp** 8 % 43 %**
24. tyden 5% 40 %** 4 % 45 %** 5% 42 Y%o**
Caste¢na remise©?
12. tyden 2% 20 %** 6 % 29 %** 4 % 24 %**
24. tyden 7% 28 %** 10 % 33 %** 9% 30 %**
BASDAI 50¢9
12. tyden 11% 41 %** 16 % 49 %** 13 % 45 %**
24. tyden 16 % 49 %** 20 % 57 %** 18 % 52 %**

@ Cimzia viechny davkovaci rezimy = udaje ptipravku Cimzia v ddvce 200 mg podavané

kaZzdé 2 tydny s piedchazejici zavadéci davkou 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu, plus Cimzia v davce 400 mg
podéavané kazdé 4 tydny s predchazejici zavadéci davkou 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu

® vysledky jsou z randomizované sestavy

© Waldovy p-hodnoty podle jsou uvedeny pro srovnani 1é¢by za pouziti logistické regrese s faktory
pro 1écbu a oblast.

@ Sestava Uplné analyzy

N/A = nejsou k dispozici

*p < 0,05, Cimzia vs. placebo

**p < 0,001, Cimzia vs. placebo

Pohyblivost patere

Pohyblivost patete byla zhodnocena ve dvojité zaslepené placebem kontrolované fazi pomoci BASMI
v nékolika ¢asovych okamzicich - ve vychozim stavu, ve 12. a ve 24. tydnu. Klinicky podstatné

a statisticky vyznamné rozdily u pacientt 1é¢enych piipravkem Cimzia ve srovnani s pacienty
lécenymi placebem byly prokazany pii kazdé kontrole od vychoziho stavu. Existovala tendence

Kk vétsimu rozdilu vici placebu v subpopulaci s axialni spondylartritidou neprokazanou radiograficky
(nr-axSpA) oproti subpopulaci s ankylozujici spondylitidou (AS), ktery mize byt din mensim
chronickym strukturalnim poskozenim u pacientti s nr-axSpA.

ZlepSeni v linearnim skére BASMI dosaZené v tydnu 24 se u pacientt, kteti ve studii setrvali, udrzelo
az do tydne 204.

Fyzicka funkcni odpovéd’ a vysledky souvisejici se zdravotnim stavem

Ve srovnani s placebem v klinické studii AS001 pacienti 1é¢eni piipravkem Cimzia hlasili vyznamné
zlepSeni fyzickych funkci pfi hodnoceni pomoci BASFI a zlepseni bolesti pti hodnoceni podle
stupnice pro celkovou a no¢ni bolest patefe NRS (the Total and Nocturnal Back Pain Numerical
Rating Scales). Ve srovnani s placebem pacienti léceni ptipravkem Cimzia hlésili vyznamné zlepSeni
Unavy podle hodnoceni poloZky tykajici se Unavy v ramci indexu BASDAI a kvality Zivota souvisejici
se zdravotnim stavem podle dotazniku Kvalita zivota pii ankylozujici spondylitidé (ASQoL) a podle
Souhrnu fyzické a mentalni komponenty dotazniku SF-36, a ve skore viech domén. Ve srovnani

s placebem pacienti 1éceni piipravkem Cimzia hlésili vyznamné zlepSeni produktivity v praci
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a v domacnosti ve vztahu k axialni spondylartritidé, coz bylo hlaSeno pomoci Prehledu produktivity
prace (the Work Productivity Survey). U pacientd setrvavajicich ve studii se zlepseni ve vSech vyse
uvedenych vysledcich ve znacné mite udrzelo az do tydne 204.

Inhibice zanétu podle zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI)

V zobrazovaci podstudii, kterd zahrnovala 153 pacientt, byly hodnoceny znamky zanétu pomoci MRI
ve 12.tydnu a byly vyjadieny jako zména ve skore SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada) od vychoziho stavu pro sakroiliakalni klouby a ve skére ASspiMRI-a v berlinskych
modifikacich pro patef. Ve 12. tydnu byla u pacientd 1é¢enych pfipravkem Cimzia (u vSech davek)
pozorovana vyznamna inhibice zanétlivych ptriznaki jak v sakroiliakéalnich kloubech, tak v patefi, a to
v celkové populaci axialni spondylartritidy, stejné jako v subpopulacich ankylozujici spondylitidy

a axialni spondylartritidy neprokazané radiograficky.

U pacientti setrvavajicich ve studii, u kterych byly k dispozici hodnoty vychozi i hodnoty z tydne 204,
se ve znacné mife az do tydne 204 udrzela inhibice znamek zanctu jak v sakroiliakdlnich kloubech
(n=72), tak i v patefi (n = 82), a to v celkové populaci axialni spondylartritidy, stejné jako

v subpopulacich ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy neprokazané radiograficky.

C-OPTIMISE

Uginnost a bezpeénost snizovani davky a ukonéeni 1é¢by u pacientt s trvalou remisi byly hodnoceny
u dospélych pacientii (ve v€ku 18-45 let) s pfedcasné aktivni axSpA (trvani symptomil méné

nez 5 let), u pacientt se skore ASDAS > 2,1 (a podobna kritéria pro zatazeni do nemoci jako ve studii
AS001) a u pacienttl, ktefi neméli dostate¢nou odpovéd’ na alespont 2 NSAID nebo nesnasenlivost
nebo kontraindikaci pro NSAID. Pacienti tvofili jak subpopulaci AS, tak i subpopulaci nr-axSpA ze
skupiny axSpA a byli zatazeni do oteviené¢ho tvodniho obdobi 48 tydnii (Cast A), béhem kterého
vSichni dostavali 3 zavadéci davky piipravku Cimzia 400 mg v tydnech 0, 2, a 4 nésledované
ptipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny od 6. do 46. tydne.

Pacienti, ktefi dosahli trvalé remise (definovani jako pacienti s inaktivnim onemocnénim [ASDAS
< 1,3] po dobu nejmén¢ 12 tydnti) a ztstali v remisi ve 48. tydnu, byli randomizovani do casti B

a dostavali bud’ ptipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny (n = 104), Cimzia 200 mg kazdé 4 tydny
(sniZeni davky, n = 105), nebo placebo (ukonceni 1é¢by, n = 104) po dobu 48 tydn.

Primarni proménnou ucinnosti bylo procento pacienttl, u kterych nedoslo ke vzplanuti choroby neboli
flar béhem casti B.

Pacienti, u kterych doslo ke vzplanuti choroby v ¢asti B, tj. méli ASDAS > 2,1 pii 2 po sobé
nasledujicich navstévach nebo ASDAS > 3,5 pfi jakékoli navstéve béhem casti B, obdrzeli ukoncujici
1é¢ebnou davku piipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny po dobu nejméné 12 tydni (se zavadéci
davkou piipravku Cimzia 400 mg v tydnu 0, 2 a 4 u pacienti 1é¢enych placebem).

Klinicka odpoved’
Procentualni hodnota pacientt, kteii dosahli trvalé remise v 48. tydnu v casti A, byla 43,9 % pro
celkovou populaci axSpA a byla podobna v subpopulacich nr-axSpA (45,3 %) a AS (42,8 %).

Mezi pacienty, ktefi byli randomizovani v ¢asti B (n = 313), nezaznamenal statisticky vyznamny

(p < 0,001, NRI) vétsi podil pacientl vzplanuti choroby béhem pokracovani 1écby pripravkem
Cimzia 200 mg kazde 2 tydny (83,7 %) nebo piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 4 tydny (79,0 %) ve
srovnani s ukon¢enim 1é¢by (20,2 %).

Rozdil v ¢ase do vzplanuti choroby mezi skupinou, ktera ukong¢ila 1é¢bu a skupinami lécenymi
ptipravkem Cimzia byl statisticky (p < 0,001 pro kazdé srovnani) a klinicky vyznamny. Ve skupiné
s placebem doslo ke vzplanuti choroby ptiblizné 8 tydnt po vysazeni ptipravku Cimzia, pfi¢emz
vrchol vzplanuti choroby se objevil do 24 tydnti od ukonéeni 1é¢by (obrazek 1).
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Obrézek 1 Kaplanova-Meierova kiivka ¢asu do vzplanuti choroby
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Bylo pouzito pfipo¢itani non-respondéri (NRI); vysledky jsou vztazeny na randomizované sestavy

Poznamka: ¢as do vzplanuti choroby byl definovan jako ¢as od data randomizace do data vzplanuti choroby. Pro ucastniky studie, u kterych
nedoslo k vzplanuti choroby, byl ¢as do vzplanuti choroby cenzurovan v den navstévy v 96. tydnu.

Kaplantiv-Meiertiv graf byl zkracen na 97 tydnd, kdyz ve studii zistalo <5 % tcastnikt.

Vysledky pro ¢ast B jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9 Zachovani klinické odpovédi v ¢asti B v 96. tydnu
Placebo
(ukonéeni CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
1é¢by) kazdé 2 tydny kazdé 4 tydny
Vysledny ukazatel n=104 n =104 n =105
ASDAS-MI, n (%)*
Vychozi stav pro ¢ast B (48. tyden) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
96. tyden 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
Vychozi stav pro ¢ast B (48. tyden) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
96. tyden 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
Zména BASDALI oproti vychozimu
stava pro cast B, (48. tyden),
primérné LS (SE)?
96. tyden 3,02 (0,226) | 0,56 (0,176)* | 0,78 (0,176)*
Zména ASDAS oproti vychozimu
stavu pro cast B, (48. tyden),
primérné LS (SE)?
96. tyden 1,66 (0,110) | 0,24 (0,077)* | 0,45 (0,077)*

! Bylo pouzito pfipogitini non-respondérii (NRI); vysledky jsou vztazeny na randomizované sestavy

2byl pouzit smiseny model s opakovanymi métenimi (MMRM); vysledky jsou vztaZeny na randomizované sestavy

ASDAS-MI = velké zlepSeni skore aktivity onemocnéni ankylozujici spondylitidou; ASAS: klasifikaéni kritéria pro axialni spondylartritidu;
ASAS4Q = kritérium odpovédi ASAS40%; SE = standardni chyba;

Poznamka: velké zlepseni ASDAS definovano jako pokles oproti vychozimu stavu o > 2,0.

Poznamka: vychozi stav pro ¢ast A byl pouzit jako odkaz za (i¢elem definovani proménnych klinického zlepseni ASDAS a proménnych
ASAS

* Jmenovité p < 0,001, Cimzia versus placebo

Inhibice zanétu podle zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI)

V ¢asti B byly ptiznaky zanétu vyhodnoceny pomoci MRI ve 48. tydnu a v 96. tydnu a dale byly
vyjadieny jako zména oproti vychozimu stavu v SIJ SPARCC a skére ASspiMRI-a v berlinskych
modifikacich. Pacienti, ktefi byli v 48. tydnu v trvalé remisi, neméli zadny nebo velmi nizky vyskyt
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zanétu a v 96. tydnu nebylo pozorovano zadné vyznamné zvyseni vyskytu zanétu bez ohledu na
1é¢enou skupinu.

Opakovana lécba u pacientii se vzplanutim choroby

V ¢asti B doslo u 70 % (73/104) pacientii 1é€enych placebem, u 14 % (15/105) pacienti 1é¢enych
ptipravkem Cimzia 200 mg kazdé 4 tydny a u 6,7 % (7/104) pacientii 1éCenych piipravkem
Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny ke vzplanuti choroby a tito byly nasledné 1é¢eni ptipravkem
Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny.

U 15 pacientt, u kterych doslo ve skupin€ ke vzplanuti choroby a byl jim podavan ptipravek Cimzia
v davce 200 mg kazdé 4 tydny, absolvovali vSichni pacienti 12tydenni zachrannou terapii

s piipravkem Cimzia a méli k dispozici data ASDAS, z nichz 12 (80 %) mé&lo nizké ASDAS nebo
neaktivni onemocnéni (tj. vS§ichni méli ASDAS < 2,1) po 12 tydnech od opétovného zahajeni oteviené
1écby.

U 73 pacienttl, u kterych doslo ve skuping ke vzplanuti choroby a byla u nich ukon¢ena 1é¢ba,
absolvovalo 71 pacientt 12tydenni zachrannou terapii s pfipravkem Cimzia a méli k dispozici data
ASDAS, z nichZ 64 (90 %) mé&lo nizké ASDAS nebo neaktivni onemocnéni (tj. v§ichni méli ASDAS
< 2,1) po 12 tydnech od opétovného zahajeni oteviené 1éCby.

Na zakladé¢ vysledkti z C-OPTIMISE lze zvazit snizeni davky u pacienttl s trvalou remisi po jednom
roce 1éCby pripravkem Cimzia (viz bod 4.2). Ukonceni 1é¢by ptipravkem Cimzia je spojeno s vysokym

rizikem vzplanuti choroby.

Axidlni spondylartritida bez radiografického prikazu(nr-axSpA)

Utinnost a bezpeénost pipravku Cimzia byly hodnoceny v 52tydenni multicentrické randomizované
dvojité zaslepené placebem kontrolované studii (AS0006) u 317 pacientt ve véku >18 let s axialni
spondylartritidou, ktera zacala v dospélém véku, a bolesti zad trvajici nejméné 12 mésicii. Pacienti
museli splitovat kritéria ASAS pro nr- axSpA (kromé rodinné anamnézy a dobré odpovédi na NSAID)
a mit objektivni znamky zanétu, indikované hladinami C-reaktivniho proteinu (CRP) nad horni hranici
normy a/nebo sakroiliitidou podle magnetické rezonance (MRI), coz byly znamky pfitomnosti
zanétlivého onemocnéni [pozitivni CRP (> HHN) a/nebo pozitivni MRI], ale bez definitivniho
radiografického prikazu strukturalniho poskozeni na sakroiliakalnich kloubech. Pacienti méli aktivni
onemocnéni definované jako BASDAI > 4 a bolesti patefe stupné > 4 na stupnici NRS od 0 do 10.
Pacienti museli mit projevy nesnasenlivosti nebo museli mit nedostatecnou odpovéd’ vici alespon
dvéma NSAID. Pacienti byli Ié¢eni placebem nebo zavadéci davkou piipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu nésledovanou davkou 200 mg piipravku Cimzia kazdé 2 tydny. UZivani a Uprava davek
1ékd pouzivanych ve standardni 1é¢bé (standard of care, SC) (napt. NSAID, DMARD, kortikosteroidy,
analgetika) byly kdykoli povoleny. Primarni proménnou ué¢innosti byla odpovéd’ podle kritérii velkého
zlepSeni skore aktivity onemocnéni ankylozujici spondylitidou (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score major improvement, ASDAS-MI) v 52. tydnu. Odpovéd’ podle ASDAS-MI byla
definovana jako sniZeni hodnoty skore ASDAS (zlepseni) > 2,0 oproti vychozi hodnoté nebo dosazeni
Ve vychozim stavu mélo 37 %, resp. 41 % pacientd ve skupiné CIMZIA, resp. s placebem, vysokou
aktivitu onemocnéni (ASDAS > 2,1, < 3,5) a 62 %, resp. 58 % pacienti mélo velmi vysokou aktivitu
onemocnéni (ASDAS > 3,5).

Klinicka odpoved’
Studie AS0006, provedend u pacientl bez radiografickych znamek zanétu SI kloubi, potvrdila tc¢inek,
ktery byl v této podskupiné diive prokazan ve studii ASOO01.

V 52. tydnu dosahl odpovédi podle ASDAS-MI statisticky vyznamny vyssi podil pacientd 1é¢enych
ptipravkem Cimzia ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem. Pacienti 1éCeni ptipravkem Cimzia také
vykazovali zlepSeni ve srovnani s placebem ve vice komponentach aktivity onemocnéni axialni
spondylortritidou, véetné CRP. Ve 12. i 52. tydnu byly odpovédi podle ASAS 40 vyznamné vyssi nez
u placeba. Hlavni vysledky jsou uvedeny v tabulce 10.
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Tabulka 10  Odpovédi podle ASDAS-MI a ASAS 40 ve studii AS0006 (procento pacientii)

Parametry Placebo Cimzia? 200 mg

n =158 kazdy 2. tyden
n =159

ASDAS-MI

52. tyden 7% 47 %*

ASAS 40

12. tyden 11 % 48 %*

52. tyden 16 % 57 %*

aCimzia podavana kazdé 2 tydny s ptedchazejici zavadéci davkou 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu
*p<0,001

Vsechny procentudlni hodnoty odpovidaji podilu pacientd, ktefi v sestavé uplné analyzy odpovédéli na
1écbu.

V 52. tydnu procento pacientt, ktefi dosahli skore ASDAS pro neaktivni onemocnéni (ASDAS < 1,3),
bylo 36,4 % ve skupiné s piipravkem Cimzia ve srovnani s 11,8 % ve skupin€ s placebem.

V 52. tydnu pacienti léceni piipravkem Cimzia vykazovali klinicky vyznamné zlepSeni ve skore
MASES ve srovnani s placebem (primérna zména LS oproti vychozimu stavu ¢inila —2,4, resp. —0,2).

Psoriaticka artritida

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byly hodnoceny v jedné multicentrické randomizované
dvojité zaslepené placebem kontrolované studii (PSA001) u 409 pacientl ve véku > 18 let s aktivni
psoriatickou artritidou, ktera zacala v dosp€lém véku a trvala nejméné 6 meésici, definovanou podle
Klasifika¢nich kritérii pro psoriatickou artritidu (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis,
CASPAR). Pacienti méli > 3 otekl¢ a bolestivé klouby a zvySené hodnoty markerti akutni faze zanétu.
Pacienti také méli aktivni psoriatické koZni Iéze nebo anamnesticky prokazanou psoriazu a selhal
jeden nebo vice DMARD. Predchozi 1é¢ba jednim antagonistou TNF byla povolena a 20 % pacientii
meélo pfedchozi anti-TNF 1écbu. Pacienti dostavali zavadéci davku piipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu (v obou 1é¢ebnych ramenech) nebo placebo, nasledované davkou ptipravku Cimzia 200 mg
kazdé 2 tydny nebo 400 mg kazdé 4 tydny nebo placebem kazdé 2 tydny. Pacient uzivajicich
soub&zné NSAID a konvenéni DMARD bylo 72,6 %, resp. 70,2 %. Studie méla 2 primarni cilové
parametry, z nichZ prvnim bylo procento pacienti, kteti dosahli ACR20 odpovédi v 12.tydnu

a druhym byla zména modifikovaného Total Sharp Score (mTSS) ve 24. tydnu oproti vychozim
hodnotdm. Uginnost a bezpeénost pripravku Cimzia u pacientd s PsA, u nichZ pievladaly symptomy
sakroiliitidy nebo axialni spondyloartritidy, nebyly oddélen¢ analyzovany.

24 tydnt trvajici dvojité zaslepena placebem kontrolovana faze studie byla nasledovana 24 tydnt
trvajici zaslepenou fazi a poté 168 tydnu trvajici otevienou fazi. Maximalni délka trvani studie

byla 216 tydnd. Vsichni pacienti dostavali ptipravek Cimzia jak v zaslepené fazi, tak i v nasledné
oteviené fazi. Celkem 264 subjektt (64,5 %) dokoncilo studii do tydne 216.

ACR odpoved

Pacienti l1é¢eni piipravkem Cimzia méli statisticky vyznamné vys$si odpovéd” ACR20 v 12. tydnu

a Vv 24. tydnu v porovnani s pacienty 1éénymi placebem (p < 0,001). Procento ACR 20 respondért bylo
klinicky vyznamné pro skupiny 1é¢ené piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny a piipravkem
Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny ve srovnani s placebem pii kazdé navstéveé po pocateéni az do 24. tydne
(nominalni p < 0,001 pti kazdé navsteve). Pacienti 1éCeni piipravkem Cimzia méli také vyznamné
vyssi zlepseni odpovédi ACR 50 a 70. V 12. a 24. tydnu bylo u pacientl 1é¢enych pfipravkem Cimzia
pozorovano zlepseni v parametrech periferni aktivity psoriatické artritidy, napt. pocet oteklych kloubi,
pocet bolestivych/citlivych kloubu, daktylitida a enthesitida, (nominalni hodnota p < 0,01).

Klic¢ové vysledky ucinnosti z klinické studie PsA0O1 jsou znazornény v tabulce 11.
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Tabulka 11  Klifové vysledky uéinnosti v klinické studii PSAQ0L (procento pacientii)
Odpovéd Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
kazdy 2.tyden kazdy 4.tyden

n =136 n=138 n=135

ACR20

12. tyden 24 % 58 %** 52 %**

24, tyden 24 % 64 %** 56 %**

ACR50

12. tyden 11% 36 %** 33 %**

24. tyden 13% 44 Y%** 40 %**

ACR70

12. tyden 3% 25 %** 13 %*

24. tyden 4% 28 Y%** 24 Y%**

Odpovéd Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg

kazdy 2. tyden kazdy 4. tyden

n = 86 n =90 n=76

PASI 75 ©

12. tyden 14% 47 Yo*** 47 Yo***

24. tyden 15% 62 %*** 61 %***

48. tyden N/A 67 % 62 %

@Pptipravek Cimzia podavany kazdé 2 tydny s predchazejici zavadéci davkou 400 mg v 0., 2. a 4.

tydnu

®Pipravek Cimzia podavany kazdé 4 tydny s predchazejici zavadéci davkou 400 mgv 0., 2. a 4.
tydnu

©U pacientii s nejméné 3 % psoriazy BSA ve vychozim stavu

*p < 0,01, Cimzia vs. placebo

**p < 0,001, Cimzia vs. placebo

***p < 0,001(nominalni), Cimzia vs. placebo

Vysledky jsou z randomizovaného souboru. Rozdily 1é¢by: Cimzia 200 mg-placebo, Cimzia 400 mg-
placebo (a odpovidajici 95% interval spolehlivosti a hodnota p) byly posuzovany pomoci standardniho
oboustranného Waldova testu asymtotickych standardnich chyb. Systém Non-responder Imputation
(NRI) je pouzivan u pacienti, ktefi prerusili terapii nebo u nich chybi udaje.

Z puvodnich 273 pacientli randomizovanych k 1é¢bé piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny

a ptipravkem Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny zistalo na 1é¢bé az do 48. tydne 237 pacientl (86,8 %).
Ze 138 pacientl randomizovanych k 1é¢bé piipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny doséhlo v tydnu
48 ACR 20/50/70 odpovedi 92, 68 a 48 pacientii. Ze 135 pacientti randomizovanych k 16¢bé
ptipravkem Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny dosahlo ACR 20/50/70 odpovédi 89, 62 a 41 pacient.

Mezi pacienty setrvavajicimi ve studii se odpovédi ACR 20, 50 a 70 udrZely aZ do tydne 216. To
platilo téz pro dal§i parametry periferni aktivity (napt. pocet oteklych kloubi, pocet
bolestivych/citlivych kloubii, daktylitida a entezitida).

Radiograficka odpoved

V klinické studii PsA001 byla inhibice progrese strukturalniho poSkozeni hodnocena radiograficky

a vyjadiena jako zména modifikovaného Total Sharp Score (mTSS) a jeho komponent, erozniho skore
(ES) a skére zaZeni kloubni $térbiny (Joint Space Narrowing score, skore JSN) ve 24. tydnu, ve
srovnani s vychozimi hodnotami. Modifikované Total Sharp Score (mTSS) hodnoceni bylo upraveno
pro psoriatickou artritidu ptidanim distalnich interfalangealnich kloubi ruky. Lécba piipravkem
Cimzia inhibovala radiografickou progresi v porovnani s 1é€bou placebem ve 24. tydnu méteno jako
zména oproti vychozim hodnotam celkového skore mTSS (LS prumérné [+ SE] skére 0,28 [+ 0,07]
Vv placebo skuping ve srovnani s 0,06 [+ 0,06] ve skupiné 1écenych piipravkem Cimzia ve vSech
davkach; p = 0,007). Inhibice radiografické progrese byla udrzovana pii 1é¢bé ptipravkem Cimzia az
do 48. tydne v podskupiné pacienti s vy35im rizikem radiografické progrese (pacienti s vychozim
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skére mTSS > 6). U pacienti setrvavajicich ve studii se inhibice radiografické progrese dale udrzela az
do tydne 216.

Fyzicka funkcni odpoved’ a vysledky souvisejici se zdravotnim stavem

V klinické studii PSA001 vykazovali pacienti 1é¢eni piipravkem Cimzia ve srovnani s placebem
vyznamné zlepSeni fyzickych funkei pii hodnoceni pomoci dotazniku hodnoceni zdravi - indexu
zneschopnéni (Health Assessment Questionnaire - Disability Index, HAQ-DI), bolesti hodnocené dle
Hodnoceni artritické bolesti pacientem (Patient Assessment of Arthritis Pain, PAAP) a Gnavnosti
(Gnavy), jak prokazéano dle Skaly hodnoceni unavy (Fatigue Assessment Scale, FAS). Pacienti 1é¢eni
ptipravkem Cimzia hlasili v porovnani s placebem vyznamné zlepSeni celkového stavu v souvislosti
s kvalitou zivota na zaklad¢ dotazniku Kvality Zivota u psoriatické artritidy (PSAQoL) a SF-

36 (fyzické a mentalni komponenty) a pii psoriatické artritidé v zaméstnani a v domacnosti, jak
prokézal Prehled produktivity prace (Work Productivity Survey). ZlepSeni ve vSech vyse uvedenych
vysledcich pretrvavala az do tydne 216.

LoZiskova psoriaza

Utinnost a bezpeénost piipravku Cimzia byla hodnocena ve dvou placebem kontrolovanych studiich
(CIMPASI-1 a CIMPASI-2) a v jedné placebem a aktivné kontrolované studii (CIMPACT) u pacienti
ve véku > 18 let se stfedné zavaznou az zadvaznou chronickou loZiskovou psoriazou trvajici nejméné

6 mésict. Pacienti méli skore indexu postizeni a zdvaznosti psoriazy (PASI) > 12, postizeni télesného
povrchu (BSA) > 10 %, globalni hodnoceni lékafem (PGA) > 3 a bylau nich inidkovana systémova
1é¢ba anebo fototerapie anebo chemofototerapie. Pacienti, kteti byli ,,primarnimi* non-respondéry na
jakoukoli biologickou 1écbu (definovani jako pacienti bez odpovédi béhem prvnich 12 tydnt 1écby),
byli vyfazeni ze studii faze III (CIMPASI-1, CIMPASI-2 a CIMPACT). Uginnost a bezpe&nost
ptipravku Cimzia byla hodnocena oproti etanerceptuve studii CIMPACT.

Ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 byly koprimarni cilové ukazatele G¢innosti podil pacientu, ktefi
dosahli PASI 75 a PGA ,Cisty* nebo ,,témér Cisty* (s nejméné 2bodovym sniZzenim od vychoziho
stavu) v 16. tydnu. Ve studii CIMPACT byl primarni cilovy ukazatel u¢innosti podil pacientt, kteti
dosahli PASI 75 ve 12. tydnu. PASI 75 a PGA v 16. tydnu byly kli¢ové sekundarni cilové ukazatele.
PASI 90 v 16. tydnu bylo kli¢ovym sekundarnim cilovym ukazatelem ve v§ech 3 studiich.

Studie CIMPASI-1 a CIMPASI-2 hodnotily 234 pacientti a 227 pacientti, v uvedeném potadi. V obou
studiich byli pacienti randomizovani do skupiny s placebem nebo ptipravku Cimzia 200 mg

kazdé 2 tydny (po zavadéci davce ptipravku Cimzia 400 mg v 0., 2. a 4. tydnu) nebo do skupiny

s pripravkem Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny. V 16. tydnu pokracovali pacienti randomizovani do
skupiny s ptipravkem Cimzia, kteti dosahli odpovédi PASI 50, v 1é¢b¢ piipravkem Cimzia az do

48. tydne se stejnou randomizovanou davkou. Pacienti, kteti byli piivodné randomizovani do skupiny
s placebem a dosahli odpovédi PASI 50, ale nikoli PASI 75 v 16. tydnu, dostavali ptipravek

Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny (se zavadéci davkou ptipravku Cimzia 400 mg v 16., 18. a 20. tydnu).
Pacienti s nedostate¢nou odpovédi v 16. tydnu (PASI 50 non-respondéfi) byli zptisobili pro podavani
ptipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny v odslepeném reZimu po dobu maximalné 128 tydnd.
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Ve studii CIMPACT bylo hodnoceno 559 pacienti. Pacienti byli randomizovani k podavani placeba
nebo piipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny (po zavadéci davce piipravku Cimzia 400 mg v 0., 2.
a 4. tydnu) nebo piipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny az do 16. tydne nebo etanerceptu 50 mg
dvakrat tydné az do 12. tydne. Pacienti ptivodné randomizovani k podavani ptipravku Cimzia, ktefi
dosahli odpovédi PASI 75 v 16. tydnu, byli opakované randomizovani podle jejich ptivodniho planu
davkovani. Pacienti pouZivajici piipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny byli znovu randomizovani
k podavani piipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, ptipravku Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny nebo
podavani placeba. Pacienti pouzivajici ptipravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny byli znovu
randomizovani k podavani piipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, pfipravku Cimzia 200 mg
kazdé 2 tydny nebo placeba. Pacienti byli hodnoceni dvojité zaslepenym zptisobem kontrolovanym
placebem aZ do 48. tydne. VSichni pacienti, kteti nedosahli odpovédi PASI 75 v 16. tydnu, vstoupili
do vystupniho ramena a dostavali piipravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny v otevieném podavani po
dobu maximaln¢ 128 tydn.

Ve vsech tiech studiich po zaslepeném 48tydennim obdobi udrzovaci 1é¢by nasledovalo 96tydenni

oteviené 1é¢ebné obdobi u pacientd, kteii byli PASI 50 respondéii ve 48. tydnu. VSichni tito pacienti,
véetné téch, ktefi dostavali piipravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, zacali otevienou fazi podavanim
ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny.

Pacienti byli pfevazné muzi (64 %) a kavkazského typu (94 %), pramérny vék byl 45,7 roku

(18 az 80 let); z toho 7,2 % bylo ve véku > 65 let. Z 850 pacientii randomizovanych do skupiny

s placebem nebo ptipravku Cimzia v téchto placebem kontrolovanych studiich nedostavalo 29 %
pacientd dosud systémovou lécbu psoriazy. 47 % dostalo predchozi fototerapii nebo chemofototerapii
a 30 % dostalo predchozi biologickou lécbu psoriazy. Z 850 pacientii dostalo 14 % nejméné jednoho
antagonistu TNF, 13 % dostalo anti-IL-17 a 5 % dostalo anti-IL12/23. Osmnact procent pacientl
udavalo anamnézu psoriatické artritidy pfi vychozim stavu. Primérné skore PASI pfi vychozim stavu
bylo 20 a pohybovalo se od 12 do 69. Vychozi skore PGA se pohybovalo od stfedné zavazného

(70 %) do zavazného (30 %). Primérna vychozi BSA byla 25 % a pohybovala se od 10 % do 96 %.

Klinicka odpoved'v 16. a 48. tydnu
Klicové vysledky ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 jsou uvedeny v tabulce 12.

Tabulka 12  Klinicka odpovéd’ ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 v 16. a 48. tydnu
| 16. tyden | 48. tyden

CIMPASI-1

Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg

kazdé 2 tydny® | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny

n=>51 n=95 n=2388 n =295 n=2388
PGA cisté 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
nebo témet
Sisté?
PASI 75 6,5 % 66,5 %* 75,8 %* 67,2 % 87,1 %
PASI 90 0,4 % 35,8 %* 43,6 %* 42,8 % 60,2 %
CIMPASI-2

Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg

kazdé 2 tydny? | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny | kazdé 2 tydny

n=49 n=91 n=287 n=91 n=2387
PGA ¢isté 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
nebo témét
Sisté?
PASI 75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI 90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

3 Piipravek Cimzia 200 mg podavany kazdé 2 tydny s predchozim podavanim zavadéci davky 400 mg

v 0., 2., 4. tydnu.

b) Skéla kategorie PGA 5. Uspéch 1é¢by , éisty* (0) nebo ,,téméF &isty* (1) zahrnoval zadné znamky
psoriazy nebo normalni az riZzovou barvu 1ézi, zadné ztlusténi loziska a zadnou aZ minimalni lokalni

tvorbu Supin.
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* Cimzia vs. placebo: p <0,0001.
Cetnosti odpovédi a p-hodnoty pro PAST a PGA byly odhadnuty na zakladé modelu logistické regrese,
kam byla chybéjici data imputovana viceCetnou imputaci podle metody MCMC. Pacienti, kteti byli
vytazeni nebo odstoupili (na zakladé nedosazeni odpovédi PASI 50), byli posuzovani za non-

respondéry ve 48. tydnu.

Vysledky jsou z randomizovaného souboru.

Klic¢ové vysledky studie CIMPACT jsou uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13 Klinicka odpovéd’ ve studii CIMPACT v 12. a 16. tydnu
12. tyden 16. tyden
Placebo Cimzia Cimzia |Etanercept |Placebo Cimzia Cimzia
n=>57 |200 mg kazdé | 400 mg 50 mg n=>57 |200 mg kazdé | 400 mg
2 tydny @ kazdé | 2x tydné 2 tydny kazdé
n =165 2 tydny n=170 n =165 2 tydny
n =167 n =167
PASI 75 5% 61,3 %*% 66,7 %*% | 53,3 % 3,8% 68,2 %* 74,7 %*
PASI 90 0,2 % 31,2 %* 340%* | 27,1% 0,3 % 39,8 %* 49,1 %*
PGA (isté
nebo téméf 1,9 % 39,8 %** 50,3%* | 39,2% 3,4% 48,3 %* 58,4 %*
Sisté?

3 Ptipravek Cimzia 200 mg podavany kazdé 2 tydny s predchozim podavanim zavadéci davky 400 mg
v 0., 2., 4. tydnu.

b Skala kategorie PGA 5. Uspéch 16¢by , &isty* (0) nebo ,,téméi &isty™ (1) zahrnoval Zadné znamky
psoriazy nebo normalni az rizovou barvu 1ézi, zadné ztlusténi loziska a Zadnou az minimalni lokalni
tvorbu Supin.

* Cimzia vs. placebo: p <0,0001.

Sptipravek Cimzia 200 mg podavany kazdé 2 tydny oproti etanerceptu 50 mg podavanému dvakrat
tydné vykazoval non-inferioritu (rozdil mezi etanerceptem a piipravkem Cimzia 200 mg podavanym
kazde 2 tydny byl 8,0 %, 95 % CI —2,9, 18,9, podle pfedem specifikované hranice non-

inferiority 10 %).

88 Pripravek Cimzia 400 mg podavany kazdé 2 tydny oproti etanerceptu 50 mg podavanému dvakrat
tydné vykazoval superioritu (p < 0,05).

** Cimzia vs. placebo p < 0,001. Cetnosti odpovédi a p-hodnoty podle modelu logistické regrese.
Chybéjici data byla imputovana pomoci viceCetné imputace s vyuzitim MCMC metody.

Vysledky jsou z randomizovaného souboru.

Ve v3ech 3 studiich byly ¢etnosti odpovédi PASI 75 vyznamné vyssi pro ptipravek Cimzia
Vv porovnani s placebem zahjenym ve 4. tydnu.

Obé¢ davky pripravku Cimzia prokazaly G¢innost v porovnani s placebem bez ohledu na vék, pohlavi,
télesnou hmotnost, BMI, dobu trvani psoriazy, pfedchozi 1é¢bu systémovymi lécbami a predchozi
biologickou 1écbu.

Udrzeni odpovédi

V integrované analyze studii CIMPASI-1 a CIMPASI-2 bylo mezi pacienty, kteti byli PASI 75
respondéti v 16. tydnu a dostavali ptipravek Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny (n = 134 ze

175 randomizovanych subjektti) nebo piipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny (n = 132 ze

186 randomizovanych subjektt), udrzeni odpovédi ve 48. tydnu 98,0 % a 87,5 %, v uvedeném potadi.
Mezi pacienty, ktefi méli hodnoceni PGA ¢isté nebo témér ¢isté v 16. tydnu a ktefi dostavali ptipravek
Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny (n = 103 ze 175) nebo pripravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny

(n =95 ze 186), bylo udrzeni odpovédi ve 48. tydnu 85,9 % a 84,3 %, v uvedeném potadi.

Po dalSich 96 tydnech oteviené 1é¢by (144. tyden) bylo hodnoceno udrZzeni odpovédi. Do 144. tydne
nebylo mozné sledovat 21 % vsech randomizovanych subjektii z divodu ztraty kontaktu s pacientem.
Piiblizné u 27 % subjektu, které studii dokoncily a vstoupily do oteviené faze 1écby od 48. do

144. tydne s davkou ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, byla davka ptipravku Cimzia zvySena
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na 400 mg kazdeé 2 tydny pro udrzeni odpovédi. V analyze, ve které se vSichni pacienti se selhanim
1éEby povazovali za non-respondéry, bylo udrZeni odpovédi pro prislusny cilovy parametr v 1é¢ebné
skuping s ptipravkem Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny po dalSich 96 tydnech oteviené 1écby 84,5 % pro
PASI 75 u ucastniku studie, ktefi byli respondéti v 16. tydnu, 78,4 % pro PGA jasné nebo téméf ¢iré.
Udrzeni odpovédi u pacientl v 1é¢ebné skupiné s piipravkem Cimzia 400 mg kaZzdé 2 tydny, ktefi
vstoupili do oteviené faze s 1é¢bou ptipravkem Cimzia 200 mg kaZzdé 2 tydny, bylo 84,7 % pro

PASI 75 u subjekti studie, ktefi byli respondéfi v 16. tydnu, a 73,1 % pro PGA ,.Cisty* nebo ,,téméef
Cisty*.

Tyto Cetnosti odpoveédi vychdzely z modelu logistické regrese, kam byla chybéjici data imputovana za
obdobi 48 nebo 144 tydni vicecetnou imputaci (metoda MCMC) v kombinaci s NRI pro subjekty,
jejichz 1é¢ba byla netspésna.

Ve studii CIMPACT bylo mezi PASI 75 respondéry v 16. tydnu, ktefi dostavali pfipravek

Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny a byli opakované randomizovani bud’ do skupiny s piipravkem

Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, nebo placeba, vyssi procento
PASI 75 respondért ve 48. tydnu ve skupinach ptipravku Cimzia v porovnani s placebem

(98,0 %, 80,0 % a 36,0 %, v uvedeném potadi). Mezi PASI 75 respondéry v 16. tydnu, kteti dostavali
ptipravek Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny a byli opakované randomizovani bud’ do skupiny

s pripravkem Cimzia 400 mg kazdé 4 tydny, ptipravku Cimzia 200 mg kazdé 2 tydny, nebo placeba,
vyS33i procento PASI 75 respondért ve 48. tydnu ve skupinach piipravku Cimzia v porovnani

s placebem (88,6 %, 79,5 % a 45,5 %, v uvedeném potadi). Pro chybéjici data byla pouzita imputace
non-respondérti.

Kvalita zivota / vysledky hldsené pacientem

Statisticky vyznamné zlepSeni v tydnu 16 (CIMPASI-1 a CIMPASI-2) oproti vychozimu stavu ve
srovnanis placebembylo prokézano u indexu DLQI (Dermatology Life Quality Index). Bylo dosazeno
prumérného snizeni (zlepSeni) hodnoty DLQI oproti vychozimu stavu v rozmezi mezi —8,9 az

—11,1 pfi pouzivani ptipravku Cimzia 200 mg kazde 2 tydny, mezi —9,6 a —10,0 pti pouzivani
ptipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, oproti rozmezi mezi —2,9 a —3,3 pro placebo v tydnu 16.

Navic byla 1é¢ba ptipravkem Cimzia v 16. tydnu spojena s vy$§im podilem pacientd, ktefi dosahli
skore indexu DLQI 0 nebo 1 (Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny, 45,5 % a 50,6 %, v uvedeném portadi;
Cimzia 200 mg kazde 2 tydny, 47,4 % a 46,2 %, v uvedeném potadi, oproti placebu, 5,9 % a 8,2 %,
vV uvedeném potadi).

ZlepSeni skore DLQI se udrZelo nebo mirné pokleslo v obdobi do 144. tydne.

Pacienti léceni piipravkem Cimzia udévali vétsi zlepSeni na Skale HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale) v porovnani s placebem.

Imunogenita

Udaje uvedené nize vyjadiuji procento pacientd, jejichz vysledky na protilatky proti certolizumabu
pegolu v testu ELISA, a pozd¢ji i v citlivéjsi metode, byly povazovany za pozitivni a jsou vysoce
z&vislé na citlivosti a specificité testu. Pozorovany vyskyt pozitivity protilatky (veetné€ neutralizacni
protilatky) v testu je vysoce zavisly na n¢kolika faktorech, véetné citlivosti a specificity testu,
metodologie testu, manipulace se vzorkem, nacasovani odbéru vzorku, doprovodnych 1éka

a zakladniho onemocnéni. Z téchto diivod mize byt srovnani vyskytu protilatek proti certolizumabu
pegolu ve studiich popsanych nize s vyskytem protilatek v jinych studiich nebo jinych pripraveich
zavadgjici.

Revmatoidni artritida

Celkové procento pacientd s protilatkami proti pfipravku Cimzia zjistitelnymi alespon pfi jedné
ptilezitosti bylo 9,6 % v placebem kontrolovanych studiich revmatoidni artritidy. Piiblizné€ jedna
tietina pacientu s pozitivnimi protilatkami méla protilatky s in vitro neutralizujici aktivitou. Pacienti
1é¢eni soucasné imunosupresivy (MTX) méli niz§i frekvenci vyvoje protilatek nez pacienti, ktefi ve
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vychozim stavu imunosupresiva neuZivali. Vznik protilatek byl spojen se snizenou plazmatickou
koncentraci l1éku a u nékterych pacientt s poklesem Géinnosti.

Ve 2 dlouhodobych (aZ 5 let expozice) otevienych studiich celkové procento pacienti s protilatkami
proti pfipravku Cimzia detekovatelnymi alespon pfi jedné piileZitosti bylo 13 % (8,4 % z celkového
poctu pacientti mélo tvorbu protilatek prechodnou a dalsich 4,7 % pacienti mélo tvorbu protilatek
trvalou). Celkové procento pacientl, ktefi byli pozitivni na tvorbu protilatek a méli trvale snizené
koncentrace 1éku v plazmé, bylo odhadovano na 9,1 %. Podobné jako v placebem kontrolovanych
studiich byla pozitivita na protilatky u nékterych pacientl spojena s poklesem G¢innosti.

Farmakodynamicky model zaloZeny na dajich studie ve fazi III ptedpovida, Ze bez soucasného
podavani MTX se u asi 15 % pacientii vyvinuly protilatky po 6 mésicich v doporu¢eném davkovacim
rezimu (200 mg kazdé 2 tydny na zacatku 1é¢by). Tento pocet se snizuje se zvySovanim davek pfi
soucasné 1écbé MTX. Tyto udaje jsou v souladu s pozorovanymi tdaji.

Psoriaticka artritida

Celkové procento pacientil s protilatkami proti piipravku Cimzia, které byly detekovatelné alespon pri
jedné prilezitosti az do 24. tydne, bylo 11,7 % v placebem kontrolované studii faze 111 psoriatické
artritidy. Tvorba protilatek byla spojena se snizenou plazmatickou koncentraci Iéku.

Po dobu pribéhu celé studie (expozice az po dobu 4 let) bylo celkové procento pacientt s protilatkami
proti pfipravku Cimzia detekovatelnymi nejméné pii jedné piilezitosti 17,3 % (u 8,7 % Slo

0 pfechodnou tvorbu protilatek, u dalsich 8,7 % §lo o pietrvavajici tvorbu protilatek proti ptipravku
Cimzia). Celkové procento pacienti, kteti méeli pozitivitu protilatek s pretrvavajicim snizenim
plazmatické koncentrace Iéku, bylo odhadnuto na 11,5 %.

Loziskova psoriaza

V placebem a aktivné kontrolovanych studiich faze III bylo procento pacientd, kteti byli pozitivni na
protilatky proti ptipravku Cimzia nejméné jednou béhem 1é¢by az do 48. tydne 8,3 % (22/265)

a 19,2 % (54/281) u ptipravku Cimzia 400 mg kazdé 2 tydny a u ptipravku Cimzia 200 mg

kazdé 2 tydny, v uvedeném potadi. Ve studiich CIMPASI-1 a CIMPASI-2 mélo Sedesat pacientd
pozitivni protilatky a 27 z nich bylo hodnotitelnych na neutraliza¢ni protilatky s pozitivnim
vysledkem. Prvni vyskyty pozitivity protilatek v otevieném obdobi byly pozorovany u 2,8 % (19/668)
pacientl. Pozitivita protilatek byla spojena s nizs§i koncentraci Iéku v plazmé a u n€kterych pacientii se
snizenou U¢innosti.

Axiadlni spondylartritida

AS001

Celkové procento pacientd s protilatkami proti pfipravku Cimzia, které byly detekovatelné alespon pti
jedné ptilezitosti az do 24. tydne, bylo 4,4 % v placebem kontrolované studii AS001 faze Il

u pacienti s axialni spondylartritidou (subpopulace s ankylozujici spondylitidou a axialni
spondylartritidou radiograficky neprokdzanou). Tvorba protilatek byla spojena se sniZzenou
plazmatickou koncentraci 1éku.

Po dobu pribéhu celé studie (az po dobu 192 tydnit) bylo celkové procento pacientd s protilatkami
proti pfipravku Cimzia detekovatelnymi nejméné pii jedné piilezitosti 9,6 % (u 4,8 % Slo

0 pfechodnou tvorbu protilatek, u dalsich 4,8 % §lo o pretrvavajici tvorbu protilatek proti ptipravku
Cimzia). Celkové procento pacienti, kteti méeli pozitivitu protilatek s pretrvavajicim snizenim
plazmatické koncentrace Iéku, bylo odhadnuto na 6,8 %.

AS0006 a C-OPTIMISE

Citlivejsi a vaci 1éktim snasenlivéjsi test byl poprvé pouzit ve studii AS0006 (a pozdéji také ve studii
C-OPTIMIZE), coz vedlo k vétsimu podilu vzorkli s méfitelnymi protilatkami proti piipravku Cimzia
a tedy i k vétsimu vyskytu pacientt klasifikovanych jako pozitivni na tvorbu protilatek. Ve studii
AS0006 ¢inila celkova incidence pacienti, kteti méli pozitivni protilatky na ptipravek Cimzia 97 %
(248/255 pacienttl) po maximalné 52 tydnech 1é¢by. Pouze nejvyssi titry byly spojeny se snizenymi
hladinami pfipravku Cimzia v plazmé&, nebyl vSak pozorovan zadny dopad na u€innost. Podobné
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vysledky ve vztahu k protilatkdm proti piipravku Cimzia byly pozorovany u C-OPTIMISE. Vysledky
z C-OPTIMISE také naznadily, ze sniZeni davky pfipravku Cimzia na 200 mg kazdé 4 tydny
nezménilo vysledky imunogenity.

Priblizné 22 % (54/248) pacientt ve studii AS0006, kteti byli ve kterémkoli okamziku pozitivni na
tvorbu protilatek proti pfipravku Cimzia, mélo protilatky, které byly klasifikovany jako neutralizujici.
Neutraliza¢ni stav protilatek v C-OPTIMISE nebyl hodnocen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmatické koncentrace certolizumabu pegolu byly Siroce zavislé na davce. Farmakokinetika
pozorovana u pacientdl s revmatoidni artritidou a psoriazou se shodovala s farmakokinetikou
pozorovanou u zdravych jedincti.

Absorpce
Po subkutannim podani byly vrcholové plazmatické koncentrace certolizumabu pegolu dosaZeny

mezi 54. a 171. hodinou po injekci. Certolizumab pegol ma biologickou dostupnost (F) ptiblizné 80 %
(rozsah 76—88 %) po subkutdnnim podéani ve srovnani s intravendznim podanim.

Distribuce

Zjevny distribu¢ni objem (V/F) byl v analyze populacni farmakokinetiky pacientti s revmatoidni
artritidou stanoven na 8,01 litru a 4,71 1 v populaéni farmakokinetické analyze pacientt s loziskovou
psoridzou.

Biotransformace a eliminace

PEGylace, kovalentni ptipojeni PEG polymer k peptidiim, prodluzuje riznymi mechanismy
vylucovani téchto entit z obehu, veetné snizeni renalni clearance, snizené proteolyzy a snizené
imunogenity. Proto je tedy certolizumab pegol Fab” fragmentem protilatky, ktery je konjugovan s PEG
za GCelem prodlouzeni terminalniho plazmatického polocasu vyluCovani na hodnotu srovnatelnou

s kompletni protilatkou. Terminalni plazmaticky polo¢as vylu¢ovani (ti2) byl piiblizné 14 dni pro
vSechny testované davky.

Clearance po subkutannim podani byla ur¢ena na 21,0 ml/h v analyze populaéni farmakokinetiky
pacientdl s revmatoidni artritidou, pfi variabilité¢ mezi subjekty 30,8 % (CV) a variabilité mezi
jednotlivymi stanovenimi u jedince 22,0 %. Pii hodnoceni pomoci diive pouzivané metody ELISA
m¢la pritomnost protilatek proti certolizumabu pegolu za nasledek piiblizné trojnasobné zvyseni
clearance. Clearance pro 70 kg pacienta je 0 29 % niZsi, resp. 38 % vy3Si ve srovnani s pacienty

0 hmotnosti 40 kg, resp. 120 kg. Clearance nasledujici subkutanni davky u pacientd s psoriazou
byla 14 ml/h s interindividudlni variabilitou 22,2 % (CV).

Fab' fragment je tvofen proteinovymi slozkami a pfedpoklada se jeho degradace proteolyzou na
peptidy a aminokyseliny. Dekonjugovana PEG slozka se rychle vylucuje z plazmy a je v neznamém
rozsahu vylucovana renaln¢.

ZvI&stni populace

Porucha funkce ledvin

Specifické Kklinické studie ke zhodnoceni vlivu poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
certolizumabu pegolu nebo jeho PEG frakce nebyly provedeny. Analyza popula¢ni farmakokinetiky
zaloZené na jedincich s lehkou poruchou funkce ledvin v3ak neukézala Zadny vliv clearance
kreatininu. Nejsou k dispozici dostatecné udaje k tomu, aby bylo mozno poskytnout doporuceni
ohledné davek pii stiedné tézké a t€zké poruse funkce ledvin. Ocekava se, ze farmakokinetika PEG
frakce certolizumabu pegolu zavisi na funkci ledvin, ale nebyla u pacienti s poruchou funkce ledvin
hodnocena.

Porucha funkce jater
Specifické klinické studie ke zhodnoceni vlivu poruchy funkce jater na farmakokinetiku
certolizumabu pegolu nebyly provedeny.

100



Starsi pacienti (=65 let)

Specifické klinické studie nebyly u starSich pacientdi provedeny. Nebyl vSak pozorovan zadny vliv

véku v analyze popula¢ni farmakokinetiky u pacientl s revmatoidni artritidou, ve které 78 pacient
(13,2 % populace) bylo ve veku 65 let nebo vice, a nejstarSimu pacientovi bylo 83 let. V popula¢ni
farmakokinetické analyze u dospélych pacientd s loZiskovou psoriazou nebyl pozorovan zadny vliv
veku.

Tehotenstvi

V klinické studii dostavalo 21 Zen ptipravek Cimzia v udrZovaci davce 200 mg nebo 400 mg kazdé

2 tydny nebo 400 mg kazdé 4 tydny b&hem téhotenstvi a nejméné 13 tydnti po porodu (viz bod 4.6).
Na zakladé populacniho FK modelovani byly mediany systémové expozice piipravku Cimzia pro
studované davkovaci rezimy odhadnuty na 22 % (AUC) a 36 % (Cmin) nizsi béhem t&¢hotenstvi

(s nejvétsim snizenim pozorovanym béhem tietiho trimestru) ve srovnani s obdobim po porodu nebo

u net¢hotnych osob.

Prestoze plazmatické koncentrace certolizumabu pegolu byly béhem t€hotenstvi nizsi nez po porodu,
byly stale v rozmezi koncentraci pozorovanych u netéhotnych dospélych pacientek s psoriazou, axSpA
a revmatoidni artritidou.

Pohlavi

Nebyl zjistén zadny vliv pohlavi na farmakokinetiku certolizumabu pegolu. ProtoZe clearance klesa
s klesajici t¢lesnou vahou, u Zen miize obecné dochazet k ponc¢kud vyssi systémové expozici vici
certolizumabu pegolu.

Farmakokineticky / farmakodynamicky vztah

Na zakladé¢ udajt z Faze 11 a Faze 111 klinickych studii u pacientd s revmatoidni artritidoubyl stanoven
vztah populacni expozice a odpoveédi mezi primérnou plazmatickou koncentraci certolizumabu pegolu
béhem davkového intervalu (Cayg) @ u€innosti (definovana jako odpovéd” ACR 20). Typicka Cayg, kterd
vede k polovi¢ni maximalni pravdépodobnosti odpovédi ACR 20 (EC50) byla 17 pg/ml (95%

CI: 10-23 ug/ml). Podobné na zakladé tdaju z klinické studie faze III u pacientt s psoriazou byla
mezi plazmatickou koncentraci certolizumabu pegolu a PASI stanoven vztah expozice-odpovéd’

u populace s EC90 11,1 pg/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pivotni neklinické studie bezpecnosti byly provedeny u opic cynomolgus. U potkanti a opic pfi
davkach vyssich nez podavanych lidem odhalila histopatologie vakuolizaci bunék pfitomnou hlavné
v makrofazich v fad¢ organt (v lymfatickych uzlinach, v misté injekce, ve slezin¢, nadledvinach,
déloze, ¢ipku, v plexus chorioideus mozku a v epitelidlnich buiikach plexus chorioideus). Je
pravdépodobné, Ze tento nalez byl zptisoben vychytavanim PEG frakce bunkami. /n vitro funkéni
studie s humannimi makrofagy svéd¢ily o zachovani vSech testovanych funkci. Studie u potkant
ukazala, Ze >90 % podaného PEG bylo eliminovano béhem 3 mésicti po podani jednotlivé davky,
pti¢emz hlavni cestou vylucovani byla moc.

Certolizumab pegol nereaguje zkiizen¢ s TNF hlodavct. Proto byly studie reprodukéni toxicity
provedeny s homolognim reagens rozeznavajicim TNF potkant. Hodnota téchto udaji pro hodnoceni
rizika u lidi mze byt omezena. Po pietrvavajici supresi TNFo nebyly pozorovany zadné nezadouci
ucinky na prospivani samic-matek nebo na sami¢i fertilitu, a na embryofetalni a peri- a postnatalni
reprodukéni ukazatele potkand pii pouziti hlodavéiho PEGylovaného Fab' anti-TNFao, u potkant
(CTN3 PF). U samcu potkand byl pozorovan trend sniZzené motility spermii a snizeného po¢tu spermii.

Distribucni studie ukazaly, ze prestup cTN3 PF placentou a do mléka do obéhu plodu a novorozence
je zanedbatelny. Certolizumab pegol se nevaze na lidsky neonatalni receptor Fc (FcRn). Udaje

z modelu lidského placentarniho pfenosu s uzavienym okruhem ex vivo naznacuji nizky nebo
zanedbatelny prenos do fetdlniho kompartmentu. Navic experimenty s transcytozou zprosttedkovanou
FcRn v bunikach, do nichz byl vlozen lidsky FcRn, prokazaly zanedbatelny pienos (viz bod 4.6).

101



V predklinickych studiich nebyly prokazany zadné mutagenni nebo klastogenni G¢inky. Studie
kancerogenity nebyly s certolizumabem pegolem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Natrium-acetat
Chlorid sodny
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.
Viz téZ bod 6.4 ohledné doby pouzitelnosti pfi uchovavani pii pokojové teploté do max. 25 °C.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte zasobni vlozku pro davkovaci zatizeni v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

Zasobni vlozky pro davkovaci zatizeni mohou byt uchovavany pii pokojové teploté (do 25 °C), ato
jedno obdobi maximalné 10 dnti, kdy musi byt chranény pied svétlem. Na konci tohoto obdobi musi
byt zasobni vlozky pro davkovaci zatizeni pouZity, nebo zlikvidovany.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednomilitrova zasobni vlozka pro davkovaci zafizeni obsahujici predplnénou injekéni stiikacku (sklo
ttidy I) s pistovym uzavérem (brombutylova pryz). Pfedplnéna injekéni sttikacka obsahuje 200 mg
certolizumab pegolu. Ochranny kryt jehly je z butadien-styrenové pryZe, ktera obsahuje derivat latexu
z piirodniho kau¢uku (viz bod 4.4).

Baleni 2 zasobnich vlozek pro davkovaci zatizeni a 2 alkoholové tampony.

Vicecetné baleni obsahujici 6 (3 baleni po 2) zasobnich vlozek pro davkovaci zafizeni a 6 (3 baleni
po 2) alkoholovych tampont.

Vicecetné baleni obsahujici 10 (5 baleni po 2) zasobnich vlozek pro davkovaci zafizeni a 10 (5 baleni
po 2) alkoholovych tampond.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Uplné pokyny pro piipravu a podavani piipravku Cimzia v zasobni vloZce pro davkovaci zatizeni jsou
popsany Vv piibalové informaci a v Navodu k pouziti pro uzivatele elektromechanického injekéniho
zatizeni ava.

Tento 1éCivy piipravek je urCen pouze k jednordzovému pouziti. VSechen nepouzity ptipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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1. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brusel

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/09/544/008

EU/1/09/544/009

EU/1/09/544/010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. ijna 2009

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. kvétna 2014
10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

UCB Farchim SA

Zone Industrielle de Planchy d’Avau
Chemin de Croix Blanche 10
CH-1630 Bulle

Svycarsko

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky pfedpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udaji
0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

DrZitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2. registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného

RMP, je mozné je predlozit soucasné.

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) zajisti, aby pied uvedenim piipravku na trh méli v§ichni
1ékafti, u kterych se predpoklada, ze budou predepisovat/pouzivat ptipravek Cimzia, ptistup

k informa¢nimu balicku pro 1ékaie obsahujicimu nasledujici:

o Souhrn tdajii o ptipravku
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Kartu pacienta.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka (baleni s 2 pfedplnénymi injek¢énimi stiika¢kami a 2 alkoholovymi tampony)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekendi stifkacce
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice udaju viz piibalova informace.

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
2 predplnéné injekeni stiikacky k jednorazovému pouziti
2 alkoholové tampony

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNiI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/544/001

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vicecetné baleni se 6 balenimi (3 baleni se 2 pfedplnénymi injekénimi stiikackami
a 2 alkoholovymi tampony) (s ,,blue boxem*)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injeké&ni roztok v pfedplnéné injek¢ni stiikacce
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice udajt viz piibalova informace.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injeke¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Vicecetné baleni: 6 (3 x 2) predplnénych injekénich stiikacek k jednorazovému pouziti a 6 (3 x 2)
alkoholovych tamponti.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8. POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/544/002

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vicecetné baleni s 10 balenimi (5 baleni se 2 piedplnénymi injek¢énimi stfikackami
a 2 alkoholovymi tampony) (s ,,blue boxem*)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injeké&ni roztok v pfedplnéné injek¢ni stiikacce
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice tdaju viz piibalova informace.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injeke¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Vicecetné baleni: 10 (5 x 2) ptedplnénych injekénich stiikacek k jednorazovému pouziti a 10 (5 x 2)
alkoholovych tamponti.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8. POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/544/004

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Vnitini krabi¢ka vice¢etného baleni pro 6 baleni (pro 2 piedplnéné injekéni stfikacky
a 2 alkoholové tampony) (bez ,,blue boxu*)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injeké&ni roztok v pfedplnéné injek¢ni stiikacce
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice tdaju viz piibalova informace.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injeke¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2 predplnéné injekeni stiikacky k jednordzovému pouZiti
2 alkoholové tampony

Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/544/002

[ 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Vnitini krabi¢ka vice¢etného baleni pro 10 baleni (pro 2 pitedplnéné injekéni stiikacky
a 2 alkoholové tampony) (bez ,,blue boxu*)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injeké&ni roztok v pfedplnéné injek¢ni stiikacce
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice tdaju viz piibalova informace.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injeke¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2 predplnéné injekeni stiikacky k jednorazovému pouziti
2 alkoholové tampony

Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, 211: L;J:(':IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/544/004

[ 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka (pro baleni s 2 pfedplnénymi injekénimi stfikackami s chrani¢em jehly
a 2 alkoholovymi tampony)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injeké&ni roztok v pfedplnéné injek¢ni stiikacce
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice tdaju viz piibalova informace.

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI(

injeke¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
2 predplnéné injekeni stiikacky k jednorazovému pouziti s chrani¢em jehly
2 alkoholové tampony

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze pro zdravotnické pracovniky.

8. POUZITELNOST

EXP
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/544/003

[13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

|16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

TEXT ZADNI CASTI VLOZKY

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekéndi stiikacce
certolizumab pegol

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ucB

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

121



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka (baleni se 2 piedplnénymi pery a 2 alkoholovymi tampony)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injekéni roztok v predplnéném peru
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice udaju viz piibalova informace.

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok v predplnéném peru (AutoClicks)
2 predplnéna pera k jednorazovému pouziti (AutoClicks)
2 alkoholové tampony

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/544/005

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka vicefetného baleni s 6 balenimi (3 baleni se 2 piedplnénymi pery a 2 alkoholovymi
tampony) (s ,,blue boxem*)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injekéni roztok v piedplnéném peru
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice tdaju viz piibalova informace.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injek¢ni roztok v predplnéném peru (AutoClick)
Vicecetné baleni: 6 (3 x 2) pfedplnénych per k jednorazovému pouziti AutoClick a 6 (3 x 2)
alkoholovych tamponti.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8. POUZITELNOST

EXP

[9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/544/006

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18 JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka vice¢etného baleni s 10 balenimi (5 baleni se 2 pfedplnénymi pery a 2 alkoholovymi
tampony) (s ,,blue boxem*)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injekéni roztok v piedplnéném peru
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice tdaju viz piibalova informace.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injek¢ni roztok v predplnéném peru (AutoClicks)
Vicecetné baleni: 10 (5 % 2) ptedplnénych per k jednorazovému pouziti AutoClicks a 10 (5 x 2)
alkoholovych tamponti.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8. POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/544/007

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Vnitini krabi¢ka vice¢etného baleni pro 6 baleni (pro 2 piedplnéna pera a 2 alkoholové
tampony) (bez ,,blue boxu*)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injekéni roztok v piedplnéném peru
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice tdaju viz piibalova informace.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injek¢ni roztok v predplnéném peru (AutoClicks)

2 ptedplnéna pera k jednorazovému pouziti AutoClicks
2 alkoholové tampony

Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, 211: L;J:(':IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/544/006

[ 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Vnitini krabi¢ka vice¢etného baleni pro 10 baleni (pro 2 pit‘edplnéna pera a 2 alkoholové
tampony) (bez ,,blue boxu*)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injekéni roztok v piedplnéném peru
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice tdaju viz piibalova informace.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injek¢ni roztok v predplnéném peru (AutoClicks)

2 ptedplnéna pera k jednorazovému pouziti AutoClicks
2 alkoholové tampony

Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/544/007

[ 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka (baleni se 2 zasobnimi vloZkami pro davkovaci zafizeni a 2 alkoholovymi tampony)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injekéni roztok v zasobni vlozce pro davkovaci zatizeni
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna zasobni vlozka pro davkovaci zatizeni obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice udaju viz piibalova informace.

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok v zasobni vloZzce pro davkovaci zafizeni
2 zasobni vlozky pro davkovaci zafizeni k jednordzovému pouziti
2 alkoholové tampony

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte zasobni vlozku pro davkovaci zafizeni v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/544/008

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka vice¢etného baleni se 6 balenimi (3 baleni se 2 zasobnimi vlozkami pro davkovaci
zarizeni a 2 alkoholovymi tampony) (s ,,blue boxem*)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injek¢&ni roztok v v zasobni vlozce pro davkovaci zafizeni
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna zasobni vlozka pro davkovaci zafizeni obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice tdaju viz piibalova informace.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok v v zasobni vloZce pro davkovaci zatizeni
Vicecetné baleni: 6 (3 x 2) zasobnich vlozek pro davkovaci zafizeni k jednorazovému pouziti
a 6 (3 x 2) alkoholovych tampont.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8. POUZITELNOST

EXP
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte zasobni vlozku pro davkovaci zafizeni v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/544/009

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod sjedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka vice¢etného baleni s 10 balenimi (5 baleni se 2 zdsobnimi vloZzkami pro davkovaci
zarizeni a 2 alkoholovymi tampony) (s ,,blue boxem*)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injek¢ni roztok v zasobni vloZzce pro davkovaci zafizeni
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna zasobni vlozka pro davkovaci zafizeni obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice tdaju viz piibalova informace.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injek¢ni roztok v zasobni vlozce pro davkovaci zatizeni
Vicecetné baleni: 10 (5 x 2) zasobnich vloZek pro davkovaci zafizeni k jednorazovému pouziti
a 10 (5 x 2) alkoholovych tampont.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8. POUZITELNOST

EXP
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte zasobni vloZku pro davkovaci zafizeni v krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/544/010

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

a 2 alkoholové tampony) (bez ,,blue boxu*)

Vnitini krabi¢ka vice¢etného baleni pro 6 baleni (pro 2 zasobni vlozZKky pro davkovaci zaiizeni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injek¢ni roztok v zasobni vloZzce pro davkovaci zafizeni
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna z&sobni vloZzka pro davkovaci zatfizeni obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice tdaju viz piibalova informace.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injek¢ni roztok v zasobni vlozce pro davkovaci zatizeni

2 zasobni vlozky pro dadvkovaci zatizeni k jednordzovému pouziti
2 alkoholové tampony

Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte zasobni vlozku pro davkovaci zafizeni v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/544/009

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Vnitini krabi¢ka vice¢etného baleni pro 10 baleni (pro 2 zasobni vlezZKy pro davkovaci zaiizeni
a 2 alkoholové tampony) (bez ,,blue boxu*)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cimzia 200 mg injek¢ni roztok v zasobni vloZzce pro davkovaci zafizeni
certolizumab pegol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna zasobni vlozka pro davkovaci zafizeni obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: natrium-acetét, chlorid sodny a voda pro injekci.
Vice tdaju viz piibalova informace.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injek¢ni roztok v zasobni vlozce pro davkovaci zatizeni

2 zasobni vlozky pro dadvkovaci zatizeni k jednordzovému pouziti
2 alkoholové tampony

Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte zasobni vlozku pro davkovaci zafizeni v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brusel

Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/544/010

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cimzia 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Etiketa injekéni stfikaéky/PERA/ZASOBNI VLOZKY PRO DAVKOVACI ZARIZENI

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Cimzia 200 mg injekce
certolizumab pegol
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Cimzia 200 mg injekéni roztok v prredplnéné injekéni stiikacce
certolizumab pegol

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkt, sd€lte to svému lékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni seste. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkda, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Cimzia a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Cimzia pouZivat
Jak se Cimzia pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Cimzia uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok~ whE

Lékai Vam také vyda kartu pacienta, ktera obsahuje dulezité bezpecnostni informace, které musite mit
na paméti pred zahajenim i v pribéhu 1é¢by ptipravkem Cimzia. Kartu pacienta méjte neustale u sebe.

1. Co je Cimzia a k ¢emu se pouZiva

Cimzia obsahuje 1é¢ivou latku certolizumab pegol, fragment humanni protilatky. Protilatky jsou
bilkoviny, které specificky rozeznavaji a vadZou jiné bilkoviny. Cimzia se vaze na specifickou
bilkovinu, zvanou tumor nekrotizujici faktor (TNFo). Tento TNFa je blokovan ptipravkem Cimzia,
coz tlumi zanét u onemocnéni jako je revmatoidni artritida, axidlni spondylartritida, psoriatické
artritida a psoridza. Léky, které se vazi na TNFa, se také nazyvaji blokatory TNF.

Cimzia se pouziva u dospélych pacientti k 1é€bé nasledujicich zanétlivych onemocnéni:

. revmatoidni artritida

. axialni spondylartritida (véetné ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy bez
radiografického prukazu ankylozujici spondylitidy)

o psoriaticka artritida

o loZiskovéa psoriaza

Revmatoidni artritida

Cimzia se pouziva k 1é¢b¢é revmatoidni artritidy. Revmatoidni artritida je zanétlivé onemocnéni
kloubd. Pokud mate stfedné zavaznou az zavaznou aktivni revmatoidni artritidu, mtzete byt nejdiive
lé¢eni jinymi 1éky, obvykle methotrexatem. Pokud odpovéd’ na tuto 1écbu neni dostacujici, dostanete
k 16¢bé revmatoidni artritidy pfipravek Cimzia v kombinaci s methotrexatem. Pokud Vas 1ékat
rozhodne, Ze podavani methotrexatu neni vhodné, 1ze podavat pfipravek Cimzia samostatné.

Ptipravek Cimzia lze v kombinaci s methotrexatem pouzit také k 1écb¢ zdvazné aktivni a progresivni
revmatoidni artritidy bez pfedchoziho pouziti methotrexatu nebo jinych 1éka.

Piipravek Cimzia, ktery budete pouZivat v kombinaci s methotrexatem, se pouziva:

. k potlaceni projevt a ptiznakli nemoci, kterou mate
o ke zpomaleni poSkozeni chrupavek a kosti kloubd, které tato nemoc zptisobuje
o ke zlepSeni fyzického fungovani a provadéni kazdodennich ¢innosti.
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Ankylozujici spondylitida a axialni spondylartritida bez radiografického prikazu ankylozujici
spondylitidy

Cimzia se pouziva k 1é€b¢ zavazné aktivni ankylozujici spondylitidy a axidlni spondylartritidy bez
radiografického prikazu ankylozujici spondylitidy (n€kdy je nazyvana neradiograficka axialni
spondylartritida). Tato onemocnéni jsou zanétlivymi onemocnénimi patete. Pokud mate ankylozujici
spondylitidu nebo neradiografickou axidlni spondylartritidu, budete zpoc¢atku 1é¢eni jinymi 1éky.
Pokud Vase onemocnéni nebude na tuto 1é¢bu dobte odpovidat, dostanete pripravek Cimzia:

o ke snizeni projevl a ptiznakl nemoci

o ke zlepSeni fyzického fungovani a provadéni kazdodennich ¢innosti.

Psoriaticka artritida

Cimzia se pouziva k 1é¢b¢ aktivni psoriatické artritidy. Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni
kloubti, obvykle provazené psoriazou. Pokud mate aktivni psoridzu, budete zpocatku lé¢eni jinymi
1éky, obvykle methotrexatem. Pokud Vase onemocnéni nebude na tuto 1é¢bu dobte odpovidat,
dostanete ptipravek Cimzia v kombinaci s methotrexatem:

o ke sniZeni projevi a pfiznakli nemoci

o ke zlepseni fyzického fungovani a provadéni kazdodennich ¢innosti.

Pokud Iékat rozhodne, ze methotrexat neni vhodny, 1ze podavat piipravek Cimzia samostatné.

Loziskovéa psoriaza

Cimzia se pouziva k 1é¢bé stfedné zavazné az zavazné loziskové psoriazy. Loziskova psoridza je
zanétlivé onemocnéni kiize a muze také postihovat pokozku hlavy a nehty.

Cimzia se pouziva ke sniZeni zanétu ktize a dal$ich znamek a ptiznakii Vaseho onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Cimzia pouzivat

NepouZivejte pripravek Cimzia

- jestlize jste ALERGICKY(A) na certolizumab pegol nebo na kteroukoli dal$i sloZku tohoto
pfipravku (uvedenou v bodé 6)

- jestlize mate zavaznou infekei, véetng aktivni TUBERKULOZY (TBC).

- jestlize mate stiedné zavazny az zavazny stupeit SRDECNIHO SELHANI. Upozornéte svého
lékare, jestlize mate nebo jste mél(a) zavazné srdecni onemocnéni.

Upozornéni a opatieni

Ptred 1écbou piipravkem Cimzia informujte svého 1ékate, jestlize se Vas tyka cokoli z nésledujiciho:

Alergickeé reakce

- Jestlize mate ALERGICKOU REAKCI, jako je pocit sevieni na hrudi, sipot, zavrat’, otok
nebo vyrazka, prestaiite pouzivat ptipravek Cimzia a kontaktujte IHNED svého 1ékate. Nekteré
z téchto reakei by se mohly vyskytnout po prvnim podani ptipravku Cimzia;

- Jestlize jste nékdy mel(a) alergickou reakcei na latex.

Infekce

- Jestlize jste v minulosti prodélal(a) OPAKUJICI SE nebo OPORTUNNI INFEKCE
(projevujici se jen za ur¢itych okolnosti) nebo jiné stavy, které zvySuji riziko infekci (jako 1é€ba
imunosupresivnimi 1éky, coZ jsou léky, které mohou sniZovat Vasi schopnost odolavat
infekcim).

- Jestlize mate infekci nebo pokud se u Vas objevuji ptiznaky jako horecka, poranéni, inava nebo
zubni problémy. Béhem [éCby piipravkem Cimzia u Vas miize snadnéji dojit k infekci, véetné
vzniku zavazné infekce, nebo ve vzacnych piipadech k infekei ohrozujici Zivot.

- Piipady TUBERKULOZY (TBC) byly hlaseny u pacientii 1é¢enych piipravkem Cimzia, 1ékai
u Vas pied zahajenim 1é¢by ptipravkem Cimzia provede kontrolu zaméfenou na projevy
a ptiznaky tuberkul6zy. To zahrmuje podrobnou lékarskou anamnézu, rentgen hrudniku
a tuberkulinovy test. Vysledky téchto testi je nutno zaznamenat do karty pacienta. Pokud je
zjisténa latentni (neaktivni) tuberkuloza, bude mozna tieba, abyste pied zahajenim 1é¢by
ptipravkem Cimzia zacal(a) uzivat vhodné 1éky proti tuberkuloze. Ve vzacnych ptipadech se
tuberkul6za mize vyvinout béhem 1é¢by, dokonce i kdyz jste podstoupil(a) preventivni lé¢bu
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tuberkul6zy. Je velmi dilezité, abyste svému lékati sdélil(a), zda jste v minulosti prod¢lal(a)
tuberkul6zu, nebo zda jste byl(a) v izkém kontaktu s nékym, kdo tuberkuldzu prodélal. Jestlize
se priznaky tuberkulozy (pretrvavajici kasel, ztrata t€lesné hmotnosti, apatie, nepfili§ vysoka
horecka) nebo priznaky jakékoli jiné infekce objevi béhem 1écby piipravkem Cimzia nebo po ni,
ihned to oznamte svému lékafi.

Pokud jste v nebezpedi nakazy, nebo jste prenase¢ nebo mate aktivni infekci VIREM
HEPATITIDY B (HBV), Cimzia mize u pfenasecu viru hepatitidy B zvysit riziko reaktivace
této infekce. Jestlize k tomu dojde, ukoncete 1é¢bu pipravkem Cimzia. Lékar Vam pied
zacatkem 1éCby pripravkem Cimzia provede testy na HBV.

Srdecni selhani

Pokud mate mirny STUPEN SRDECNIHO SELHAVANI a jste 1é&eni pripravkem Cimzia,
1ékat bude pecliveé sledovat Va3 zdravotni stav s ohledem na srde¢ni selhavani. Upozornéte
svého 1ékare, jestlize jste prodé€lal(a) zavazné srde¢ni onemocnéni, nebo jej mate. Pokud se
u Vas nove objevi nebo se zhorsi ptiznaky selhavani srdce (napi. dusnost nebo otoky nohou),
ihned kontaktujte svého 1ékare. Lékar mize rozhodnout o ukonéeni 1é¢by ptipravkem Cimzia.

Zhoubné nadory

Je to méné &asté, ale piipady ur¢itych typt ZHOUBNYCH NADORU byly hlageny u pacientii

wewr

oy o

zhoubnych nadord lymfatického systému, zvanych lymfom. Jestlize pouzivate pripravek
Cimzia, mtze se u Vas zvysit riziko vzniku lymfomu nebo jiného druhu rakoviny. Vedle toho
byly u pacientii 1é¢enych piipravkem Cimzia pozorovany neobvyklé piipady nemelanomové
rakoviny kiize. Pokud se béhem 1é¢by piipravkem Cimzia nebo po ni objevi nové postiZeni
kaze, nebo jiz existujici kozni postizeni zméni sviij vzhled, sdélte to svému l1ékati.

Byly hlaseny ptipady rakoviny, véetné neobvyklych typti, u déti a dospivajicich pouzivajicich
blokatory TNF, které nékdy vedly k umrti (vice viz nize ,,Déti a dospivajici®).

Dalsi poruchy

U pacientt s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) nebo u tézkych kurakt je pti [éCbe
pripravkem Cimzia zvysené riziko zhoubnych nadort. Jestlize mate CHOPN nebo jste t€zky
kurak, porad’te se se svym lékaiem, zda je pro Vas 1é¢ba blokatory TNF vhodna.

Pokud mate onemocnéni nervového systému, jako je roztrouSena sklerdza, 1ékat rozhodne, zda
muzete piipravek Cimzia pouzivat.

U nékterych pacientti mize selhavat tvorba dostate¢ného mnozstvi krvinek, které pomahaji télu
bojovat proti infekcim a zastavovat krvaceni. Jestlize se u Vas objevi horecka, ktera nepolevuje,
dochazi ke snadné tvorbé modtin, snadnému krvaceni nebo se objevi vyrazna bledost, ihned se
porad’te se svym lékarem. Lékat miize rozhodnout o ukonéeni 1é¢by ptipravkem Cimzia.

Je to méné Casté, ale mohou se objevit pfiznaky onemocnéni zvaného lupus (napt. nemizici
vyrazka, horecka, bolesti kloubti, inava). Pokud se tyto pfiznaky objevi, kontaktujte svého
1ékate. Lékat mize rozhodnout o pieruseni 1éCby piipravkem Cimzia.

Ockovani

Informujte svého 1ékate, pokud jste byl(a) nebo pravé mate byt ockovan(a). Pti 1é¢bé
ptipravkem Cimzia nemate byt ockovan(a) nékterymi (zivymi) vakcinami.

Néktera ockovani mohou zpiisobit infekce. Jestlize jste pouZzivala ptipravek Cimzia

v té¢hotenstvi, Vase dit¢ muze byt vystavené vyssimu riziku infekce po dobu pfiblizné péti
mesict po posledni davce, kterou jste obdrzela v dobé téhotenstvi. Je dulezité informovat
détského lékate Vaseho ditéte a ostatni zdravotnické pracovniky o pouZzivani piipravku Cimzia,
aby se mohli rozhodnout, kdy ma byt Vase dité ockovano.

Chirurgické nebo zubni zdakroky

Informuijte svého lékate, pokud mate jit na chirurgicky nebo zubni zékrok. Reknéte svému
chirurgovi nebo zubafi, Ze pouZzivate ptipravek Cimzia a ukazte mu svou kartu pacienta.
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Déti a dospivajici
Cimzia neni doporucena pro pouzivani u déti a dospivajicich mladSich nez 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Cimzia

NEPOUZIVEJTE piipravek Cimzia, pokud uZivéte nasledujici 1éky k 16¢bé revmatoidni artritidy:
- anakinra

- abatacept.

Pokud mate néjaké otazky, zeptejte se svého lékare.

Cimzia se mlze pouZzivat spolecné s:

- methotrexatem,

- kortikosteroidy, nebo

- Iéky proti bolesti, v&etné nesteroidnich protizanétlivych 1éki (také ozna¢ované NSAID).

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.

Pripravkek Cimzia miize byt v t€hotenstvi pouzivan pouze pokud je to nezbytné nutné. Pokud jste
zena v plodném véku, porad’te se se svym Iékafem o potfebé pouzivani vhodné antikoncepce béhem
pouzivani piipravku Cimzia. U Zen planujicich otéhotnét se ma zvazit pouzivani antikoncepce

5 mésict po posledni davce ptipravku Cimzia.

JestliZe jste pouzivala ptipravek Cimzia v t¢hotenstvi, mize byt u Vaseho ditéte vyssi riziko vzniku
infekce. Pred ockovanim Vaseho ditéte je dilezité informovat détského 1ékate a ostatni zdravotnické
pracovniky o tom, Ze jste pouzivala piipravek Cimzia (viz vice informaci v bodé o ockovani).

Ptipravek Cimzia lze pouzivat v obdobi kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Cimzia miiZze mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani ptipravku Cimzia se
muze objevit zavrat’ (vCetné toCeni hlavy, poruchy zraku a tinavy).

Cimzia obsahuje octan sodny a chlorid sodny
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) ve 400 mg, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se Cimzia pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého l€kaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Revmatoidni artritida

o Pocate¢ni davka pro dospélé s revmatoidni artritidou je 400 mg, podana v 0., 2. a 4. tydnu.

o Ta je nasledovana udrzovaci davkou 200 mg kazdé 2 tydny. Jestlize reagujete na 1é¢bu, Vas
1ékai muzZe predepsat alternativni udrzovaci davkovani 400 mg kazdé 4 tydny.

. V podavani methotrexatu se béhem 1écby piipravkem Cimzia pokracuje. Pokud l¢kat rozhodne,
ze methotrexat neni nadale vhodny, 1ze podavat pfipravek Cimzia samostatné.
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Axialni spondylartritida

o Pocate¢ni davka pro dospélé s axialni spondylartritidou je 400 mg, podand v 0., 2. a 4. tydnu.

o Ta je nasledovana udrzovaci davkou 200 mg kazdy druhy tyden (poc¢inaje 6. tydnem) nebo
davkou 400 mg kaZzdé 4 tydny (pocinaje 8. tydnem), podle rozhodnuti Vaseho 1ékaie. Pokud jste
ptipravek Cimzia uzival(a) nejméné 1 rok a reagujete na piipravek, Iékat mize predepsat
snizenou udrzovaci davku 200 mg kazdeé 4 tydny.

Psoriatickd artritida

o Pocateéni davka pro dospélé s psoriatickou artritidou je 400 mg, podana v 0., 2. a 4. tydnu.

o Ta je nasledovana udrzovaci davkou 200 mg kazdé 2 tydny. Jestlize reagujete na 1é¢bu, Vas
1ékat mtize predepsat alternativni udrzovaci davkovani 400 mg kazdé 4 tydny.

. V podavéani methotrexatu se béhem 1écby piipravkem Cimzia pokracuje. Pokud Iékat rozhodne,
ze methotrexat neni nadale vhodny, 1ze podavat pfipravek Cimzia samostatné.

LoZiskova psoriaza

. Pocate¢ni davka pro dospélé s loziskovou psoriazou je 400 mg kazde 2 tydny podané v 0., 2.
a 4. tydnu.

o Ta je nasledovana udrZzovaci davkou 200 mg kaZzdé 2 tydny nebo 400 mg kazdé 4 tydny, podle
rozhodnuti Vaseho 1ékare.

Jak se piipravek Cimzia podava

Pripravek Cimzia obvykle podava lékar nebo zdravotnik. Pfipravek Cimzia dostanete bud’ ve

formé 1 injekce (davka 200 mg) nebo ve formé 2 injekci (davka 400 mg) pod kizi (subkutanni podani,
zkratka s.c.). Obvykle se injekce podava pod kiizi stehna nebo biicha. Nepodavejte vSak injekci do
oblasti, kde je kiize zaCervenala, s podlitinami nebo zatvrdla.

Instrukce pro podavani pripravku Cimzia pacientem

Lékat mtize také souhlasit s tim, ze si po fadném proskoleni budete podévat injekce ptipravku Cimzia
sam/sama. Prosim, proCtéte si instrukce, jak podavat ptipravek Cimzia, uvedené na konci této
ptibalové informace.

Jestlize Vam lékar povolil, abyste si aplikoval(a) injekci sam/sama, musite navstivit svého 1ékate pred

tim nez budete pokracovat v podavani injekci:

o po 12 tydnech, pokud méate revmatoidni artritidu, axialni spondylartritidu nebo psoriatickou
artritidu nebo

o po 16 tydnech, pokud mate loZiskovou psoriazu.

Je to proto, aby mohl Iékat stanovit, zda je pro Vas lécba ptipravkem Cimzia prospésna Ci zda je tieba

zvazit jinou 1écbu.

JestliZe jste pouZil(a) vice pripravku Cimzia, nez jste mél(a)

Jestlize 1¢kat svolil, abyste si sdém/sama podaval(a) injekce Cimzia, a Vy jste si nedopatfenim podal(a)
pripravek Cimzia Gastéji, nez bylo pfedepsano, oznamte to svému lékaii. Vzdy vezméte kartu pacienta
a krabicku ptipravku Cimzia s sebou, dokonce i kdyZ je prazdna.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek Cimzia
Jestlize 1ékar svolil, abyste si sam/sama podaval(a) injekce Cimzia, a Vy jste si injekci zapomnél(a)
v urCeny Cas aplikovat, podejte si tuto zapomenou davku ihned, jak si na ni vzpomenete.

Pak si promluvte se svym Iékafem a nasledujici davky aplikujte, jak bylo urceno.
JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek Cimzia
Neukoncujte pouzivani piipravku Cimzia bez porady se svym lékarem.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4.

Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky, miiZze mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Sdélte svému 1ékari IHNED, jestlize zaznamenate jakykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inku:

zavazna vyrazka, koptivka nebo jiné pfiznaky alergické reakce (urtikarie)

otok tvare, rukou, nohou (angioedém)

problémy s dychanim nebo polykanim (vicenasobné ptipady téchto ptiznaki)

dusnost pii ndmaze nebo po ulehnuti nebo otok nohou (srde¢ni selhani)

pfiznaky krevni poruchy jako neustupujici horecka, podlitiny, krvaceni, bledost (pancytopenie,
anemie, snizené mnozstvi krevnich desticek, snizené mnozstvi bilych krvinek).

zavazné kozni vyrazky. Mohou se projevit na trupu jako nacervenalé skvrny podobné terélim
nebo kulaté skvrny majici ¢asto na povrchu ve stfedu puchyt, olupovanim ktze, viedy v tstech,
v hrdle, v nose, na genitaliich ¢i v o€ich, kterym mutize pfedchazet horecka a piiznaky podobné
chiipce (Stevenstv-Johnsoniiv syndrom).

Sdélte svému 1ékaii CO NEJDRIVE, jestlize zaznamenate jakykoli z nésledujicich nezadoucich
ucink:

ptiznaky infekce jako horecka, nevolnost, vznik ran, zubni problémy, paleni pii moceni
pocity slabosti nebo Unavy

kasSel

brnéni

necitlivost

dvojité vidéni

slabost ruky nebo nohy

bolaky nebo oteviené rany, které se nehoji.

Priznaky popsané vyse se mohou objevit kviili nékterym z nezadoucich u€inkti uvedenych nize,
pozorovanym pii 1écbé piipravkem Cimzia:

¢
L]
L]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

asté (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti):

bakterialni infekce v kterémkoli misté (nahromadéni hnisu)
virové infekce (vCetné oparu, pasového oparu, chiipky)
horecka

vysoky krevni tlak

vyrazka nebo svédéni

bolest hlavy (v€etné migrény)

poruchy citlivosti jako necitlivost, brnéni, pocity paleni
pocity slabosti a celkovy pocit onemocnéni

bolest

poruchy krve

jaterni problémy

reakce v misté injekce

nevolnost.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti):

alergické stavy véetn€ senné rymy a alergickych reakci na 1¢k (véetné anafylaktického Soku)
protilatky plsobici proti zdravé tkani

rakovina krve a lymfatického systému jako lymfom a leukemie

zhoubné nadory nékterych organt

rakovina kuze, prekancerozni kozni 1éze

nezhoubné nadory a cysty (v¢etné koznich)

srde¢ni poruchy vcetné oslabeni srde¢niho svalu, selhani srdce, srde¢ni infarkt, mirna bolest na
hrudi nebo tlak na hrudi, abnormalni srde¢ni rytmus vcetné nepravidelného srdec¢niho tepu
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otok (otok tvare nebo nohou)

lupus (imunologické onemocnéni pojivové tkan€) piiznaky onemocnéni (bolesti kloubi, kozni
vyrazka, citlivost kiize na svétlo, horecka)

zanét stény krevnich cév

sepse (zavazné infekce, které mohou vést k selhani organti, Soku nebo smrti)

infekce tuberkulézy

plisnové infekce (objevuji se pti snizené obranyschopnosti viici infekcim)

poruchy dychani a zanéty (véetné astmatu, dusnosti, kasle, nepriichodnosti vedlejsich nosnich
dutin, zanétu pohrudnice, obtizi s dechem)

zalude¢ni poruchy véetné tvorby tekutiny v bfise, viedy (vCetné viedu v tstech), perforace,
nadmuti bficha, zanét, buSeni srdce, nevolnost, sucho v ustech

poruchy zlu¢niku

svalové ptiznaky véetné zvySeni svalovych enzymu

zmény hodnot nekterych soli v krvi

zmény hladiny cholesterolu a tukii v krvi

vznik krevni sraZeniny v Zilach nebo plicich

krvaceni nebo tvorba podlitin

zmény poctu krvinek, véetné nizkého poctu cervenych krvinek (anemie), nizkého poctu
krevnich desticek, zvySeného poctu krevnich desticek

zvétseni lymfatickych uzlin

pfiznaky podobné chtipce, mrazeni, zmény vnimani teploty, no¢ni poty, navaly

uzkost a poruchy nalad jako deprese, poruchy chuti k jidlu, zmény hmotnosti

zvonéni v usich

zévrat’ (toCeni hlavy)

pocity na omdleni v¢etn€ ztraty védomi

nervové poruchy v koncetinach, zahrnujicich ptiznaky necitlivosti, brnéni, pocity paleni; zavrat,
tres

poruchy ktize jako vznik nebo zhorSeni psoriazy, kozni zanét (jako ekzém), poruchy potnich
zlaz, viedy, fotosenzitivita, akné, ztrata vlast, zmény barvy kiize, odluovani neht1, sucha

a poran¢éna kaze

zhor$ené hojeni

ledvinové a mocové problémy vcetné zhorSeni funkce ledvin, krev v mo¢i, poruchy moc¢eni
poruchy menstrua¢niho cyklu, véetné chybéjiciho krvaceni, silného nebo nepravidelného
krvaceni

poruchy prsou

zanéty oci a ocnich vicek, poruchy zraku, problémy se slzami

zvySeni nékterych krevnich parametrt (zvysend hladina alkalické fosfatazy v krvi)
prodlouZzeni Casu srazeni krve.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacient):

karcinom traviciho Ustroji, melanom

zanét plic (intersticialni onemocnéni plic, pneumonitida)

mozkova prihoda, ucpani cév (arteriosklerdza), nedostateény krevni obéh, ktery zplsobuje
znecitlivéni a bledost prstli na rukou a nohou (Raynaudiiv fenomén), zmény barvy ktize
purpurove skvrnité, malé zilky blizko povrchu kiize mohou byt viditelné

perikardidlni zanét

srdeCni arytmie

zvétseni sleziny

zvysené mnozstvi ¢ervenych krvinek

abnormalni morfologie bunék bilych krvinek

formace kamenti v mocovém méchyii

problémy ledvin (vCetné nefritidy)

poruchy imunity jako sarkoidéza (vyrazka, bolest kloubii, horecka), sérova nemoc, zanét tukové
tkané, angioneuroticky otok (otok rtd, tvare, hrdla)
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poruchy §titné zlazy (struma, tinava, ibytek télesné hmotnosti)

zvySené hladiny Zeleza v téle

zvySené hladiny kyseliny mocové v krvi

pokus o sebevrazdu, duevni poruchy, delirium

zanét sluchovych, o¢nich nebo oblic¢ejovych nervl, poruchy koordinace nebo rovnovahy

zvysena gastrointestinalni motilita

pistel (kanalek z jednoho organu do druhého) (na riznych mistech)

poruchy v oblasti st véetné bolesti pii polykani

olupovani kiize, tvorba koznich puchyit, poruchy textury vlasi

sexudlni poruchy

zachvat

zhorSeni onemocnéni nazyvaného dermatomyozitida (projevujici se jako kozni vyrazka

doprovazejici svalovou slabost)

. Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (zdvazné kozni onemocnéni, jehoZ v€asné ptiznaky zahrnuji
nevolnost, horecku, bolest hlavy a vyrazku)

. zangétliva kozni vyrazka (multiformni erytém)

. lichenoidni reakce (svédiva ¢ervenofialova kozni vyrazka a/nebo bélavé sit'ovité kresby na

sliznicich).

Neni znamo (frekvenci z dostupnych tudaju nelze urcit):

. roztrousena skleroza*

o Guillaintiv-Barrého syndrom*

. karcinom z Merkelovych buné€k (druh kozniho karcinomu)*

. Kaposiho sarkom, vzacné nadorové onemocnéni souvisejici s infekci vyvolanou lidskym
herpesvirem typu 8. Kaposiho sarkom se nejcastéji vyskytuje ve forme fialovych skvrn na kazi.

*Tyto ucinky souvisi s touto skupinou 1€k, frekvence jejich vyskytu u pripravku Cimzia neni znama.

Dalsi nezadouci ucinky

Kdyz byla Cimzia pouzivana pti 1é€b¢€ jinych onemocnéni, objevily se nasledujici méné Casté
nezadouci ucinky:

. stenoza traviciho stroji (zaZeni ¢asti zazivaci soustavy)

obstrukce traviciho Gstroji (nepriichodnost zazivaci soustavy)

zhor3eni celkového zdravotniho stavu

samovolny potrat

azoospermie (nedostatecna produkce spermatu).

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢ink1, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

V této ptibalové informaci. Nezadouci G€inky mtiZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inktt mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Cimzia uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injek¢ni stiikacce
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.
Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Piedplnéné injekéni stitkacky mohou byt uchovavany pii pokojové teploté (do 25 °C), a to jedno
obdobi maximalné 10 dnd, kdy musi byt chranény pied svétlem. Na konci tohoto obdobi musi byt
ptredplnéné injekeni stitkacky pouzity, nebo zlikvidovany.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud je roztok zbarveny, zakaleny nebo pokud v ném vidite Castice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Cimzia obsahuje

- Lécivou latkou je certolizumab pegol. Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 200 mg
certolizumabu pegolu v 1 ml.

- Pomocnymi latkami jsou: natrium-acetat, chlorid sodny a voda pro injekci (viz ,,Cimzia
obsahuje natrium-acetat a chlorid sodny* v bodé¢ 2).

Jak Cimzia vypada a co obsahuje toto baleni
Cimzia je k dispozici jako injekéni roztok v pfipravené predplnéné injekeni stfikacce. Roztok je Ciry
az opalizujici, bezbarvy az Zluty.

Jedno baleni ptfipravku Cimzia obsahuje:
- dvé predplnéné injekéni stiikacky roztoku a
- dva tampony s alkoholem (pro vy¢isténi oblasti zvolené pro injekci).

Baleni se 2 ptedplnénymi injek¢nimi stiikackami a 2 alkoholovymi tampony, viceCetné baleni
obsahujici 6 (3 baleni po 2) pfedplnénych injekénich stiikacek a 6 (3 baleni po 2) alkoholovych
tampont a viceCetné baleni obsahujici 10 (5 baleni po 2) ptedplnénych injekénich stiikacek

a 10 (5 baleni po 2) alkoholovych tampont.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

Vyrobce

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

IO CH BU Bbwarapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E)ArGoa
UCB A.E.
TnA: + 30/ 2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tel: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o0.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: + 31/ (0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47/ 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska

UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika

UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu/.

NAVOD PRO POUZITI INJEKCE CIMZIA VE FORME PREDPLNENE INJEKCNI
STRIKACKY

Po tadném proskoleni Vam miize 1ékar také povolit, abyste si injekci aplikoval(a) sam/sama nebo
nebo aby ji aplikoval né€kdo jiny, napf. ¢len rodiny nebo pritel/ptitelkyné. Nasledujici instrukce
vysvétluji, jak podavat ptipravek Cimzia. Prosim, ¢téte instrukce peclive a sledujte je krok za krokem.
O technice, jak sam/sama sob¢ podat injekci budete pouceni svym lékafem nebo zdravotnickym
pracovnikem. Nepokousejte se o podani injekce sami sobé, dokud si nejste jisti, Ze rozumite tomu, jak
injekci pfipravit a podat.

Tato injekce se nesmi misit ve stejné strikacce s jinym Iékem.

1. Priprava
Vyndejte ptipravek Cimzia z chladnicky.
- Jestlize zapeceténi chybi nebo je poSkozeno - nepouZivejte piipravek a kontaktujte svého

Iékarnika.

o Vyjméte nasledujici pfedméty z baleni pripravku Cimzia a rozlozte je na ¢isté rovné plose:
- jednu nebo dvé predplnéné injekeni sttikacky, podle Vasi predepsané davky
- jeden nebo dva tampony s alkoholem

o Zkontrolujte dobu pouzitelnosti uvedenou na stfikacce a krabicce. Nepouzivejte pripravek
Cimzia po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené¢ na krabicce a stiikacce za ,,EXP*“. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

o Nechte piedplnénou stiikacku zahiat na pokojovou teplotu. To mize trvat 30 minut. Pomize to
minimalizovat nepfijemné pocity pfi podani injekce.
- Neohtivejte stiikacku - nechte ji ohi'at samovolné.

. Neodstranujte kryt jehly, dokud nejste ptipraven(a) na podani.

. Umyjte si peclive ruce.

Vybér a priprava mista injekce
. Vyberte si misto na stehné nebo na bfise.

. Kazdou novou injekci je nutno podat do jiného mista, nez bylo misto pfedchéazejici injekce.
- Nepodavejte injekci do oblasti, kde je klize zaCervenal4, s podlitinami nebo zatvrdla.
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- Odistéte misto pro injekci pfilozenym alkoholovym tamponem krouzivym pohybem od
sttedu smérem ven.
- Této oblasti se pred vpichem jiz nedotykejte.

3. Injekce
o Neprotiepavejte stiikacku.
@Zkontrolujte Iék ve stiikacce.
- Nepouzivejte ho, jestlize roztok ma jiny odstin barvy, je zakaleny nebo v ném vidite
Castice.
- Muzete vidét vzduchové bubliny - to je normalni. Podani injekéniho roztoku se
vzduchovymi bublinami pod kiZi neni nebezpecné.
o Odstraite opatrné kryt jehly v pfimém sméru, bud’te opatrny(a), abyste se nedotkl(a) jehly a aby
se jehla nedotkla Zadného povrchu. Neohybejte jehlu.
o Injekci podejte béhem 5 minut od sejmuti krytu jehly.
o Jednou rukou jemné uchopte oblast tamponem ocisténé kiize a pevné ji podrzte.

o Druhou rukou piilozte stiikacku pod thlem 45 stupiiti ke kiizi.

o Jednim rychlym kratkym pohybem zasunite celou jehlu pod kuzi.

. Stisknutim pistu stiikacky vsttiknéte injek¢ni roztok. Miize trvat az 10 vtefin, nez se stiikacka
vyprézdni.

. Kdyz je stiikacka prazdna, opatrné vytahnéte jehlu z kize pod stejnym uhlem, ve kterém jste ji
vpichli.

. Uvolnéte klizi ze sevieni prvni ruky.

Pouzijte kousek gazy, ptitlaéte na misto vpichu injekce na nékolik vtefin.
- Neskrabejte misto injekce.
- Pokud je tieba, muzete injek¢ni vpich zakryt malou naplasti.

4.  Po podani

o Nepouzivejte znovu stiikacku a nenasazujte kryt na jehlu.

. Po injekci ihned vyhod’te pouzitou(é) stiikacku(y) do zvlastni nadoby, jak jste byli pouceni
svym lékafem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem.
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Uchovavejte odpadni nadobu mimo dohled a dosah déti.
Jestlize mate 1ékarem piedepsano podani dvou injekei, opakujte postup aplikace od bodu 2.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Cimzia 200 mg injekéni roztok v prredplnéné injekéni stiikacce
Predplnéna injekeni stiikacka s chrani¢em jehly
certolizumab pegol

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, lékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Cimzia a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Cimzia pouZivat
3. Jak bude Cimzia podana

4, Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Cimzia uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

Lékat Vam také vyda kartu pacienta, ktera obsahuje dilezité bezpeénostni informace, které musite mit
na paméti pred zahajenim i v pribéhu 1é¢by ptipravkem Cimzia. Kartu pacienta méjte neustale u sebe.

1.  Co je Cimzia a k ¢emu se pouZiva

Cimzia obsahuje 1é¢ivou latku certolizumab pegol, fragment humanni protilatky. Protilatky jsou
bilkoviny, které specificky rozeznavaji a vdZou jiné bilkoviny. Cimzia se vaZe na specifickou
bilkovinu, zvanou tumor nekrotizujici faktor (TNFo). Tento TNFa je blokovan ptipravkem Cimzia,
a to tlumi zanét pii revmatoidni artritidé, axialni spondylartritidépsoriatické artritidé a psoriaze. Léky,
které se vazi na TNFa, se také nazyvaji blokatory TNF.

Cimzia se pouziva u dospélych pacienti k 1é¢bé nésledujicich zanétlivych onemocnéni:

. revmatoidni artritida

o axialni spondylartritida (véetné ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy bez
radiografického prikazu ankylozujici spondylitidy)

o psoriaticka artritida

o loZiskovéa psoriaza

Revmatoidni artritida

Cimzia se pouziva k 1é¢b¢é revmatoidni artritidy. Revmatoidni artritida je zanétlivé onemocnéni
kloubt. Pokud mate stfedné zavaznou az zavaznou aktivni revmatoidni artritidu, mizete byt nejdiive
l1éceni jinymi 1éky, obvykle methotrexatem. Pokud odpovéd’ na tuto 1é¢bu neni dostacujici, dostanete
k 16¢bé revmatoidni artritidy pfipravek Cimzia v kombinaci s methotrexatem. Pokud Vas 1ékat
rozhodne, Ze podavani methotrexatu neni vhodné, 1ze podavat pripravek Cimzia samostatne.

Ptipravek Cimzia Ize v kombinaci s methotrexatem pouzit také k 1é¢bé zavazné aktivni a progresivni
revmatoidni artritidy bez pfedchoziho pouziti methotrexatu nebo jinych 1éku.
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Piipravek Cimzia, ktery budete pouZivat v kombinaci s methotrexatem, se pouZiva:

o k potlaceni projevt a piiznakli nemoci, kterou mate
o ke zpomaleni poSkozeni chrupavek a kosti kloubt, které tato nemoc zptisobuje
o ke zlepseni fyzického fungovani a provadéni kazdodennich ¢innosti.

Ankylozujici spondylitida a axialni spondylartritida bez radiografického priukazu ankylozujici
spondylitidy

Cimzia se pouziva k 1é¢bé zavazné aktivni ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy bez
radiografického prikazu ankylozujici spondylitidy (n€kdy je nazyvana neradiograficka axialni
spondylartritida). Tato onemocnéni jsou zanétlivymi onemocnénimi patefe. Pokud méate ankylozujici
spondylitidu nebo neradiografickou axialni spondylartritidu, budete zpoc¢atku 1é¢eni jinymi 1éky.
Pokud Vase onemocnéni nebude na tuto 1écbu dobie odpovidat, dostanete ptipravek Cimzia:

o ke sniZeni projevi a pfiznakli nemoci

o ke zlepseni fyzického fungovani a provadéni kazdodennich ¢innosti.

Psoriatickéa artritida

Cimzia se pouziva k 1é¢b¢ aktivni psoriatické artritidy. Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni
kloubt, obvykle provazené psoriazou. Pokud mate aktivni psoridzu, budete zpocatku 1éCeni jinymi
léky, obvykle methotrexatem. Pokud Vase onemocnéni nebude na tuto 1écbu dobie odpovidat,
dostanete pripravek Cimzia v kombinaci s methotrexatem:

. ke snizeni projevi a pifiznaki nemoci

. ke zlepSeni fyzického fungovani a provadéni kazdodennich ¢innosti.

Pokud lékat rozhodne, ze methotrexat neni vhodny, Ize podavat piipravek Cimzia samostatn¢.

LoZiskovéa psoriaza

Cimzia se pouziva k 1é¢b¢ stfedné zavazné az zavazné loziskové psoriazy. Loziskova psoridza je
zanétlivé onemocnéni kiize a mtze také postihovat pokozku hlavy a nehty.

Cimzia se pouziva ke snizeni zdnétu kiize a dalSich zndmek a ptiznakd Vaseho onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Cimzia pouZivat

NepouZivejte pripravek Cimzia

- jestlize jste ALERGICKY/(A) na certolizumab pegol nebo na kteroukoli dal3i slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé 6)

- jestlize méte zavaznou infekci, véetné aktivni TUBERKULOZY (TBC).

- jestlize mate stiednd zavazny az zavazny stupeti SRDECNIHO SELHANI. Upozornéte svého
l1ékare, jestlize mate nebo jste mél(a) zavazné srde¢ni onemocnéni.

Upozornéni a opatieni

Pied 1é¢bou piipravkem Cimzia informujte svého lékare, jestlize se Vas tyka cokoli z nasledujiciho:

Alergické reakce

- Jestlize mate ALERGICKOU REAKCI, jako je pocit sevieni na hrudi, sipot, zavrat, otok
nebo vyrazka, prestante pouzivat piipravek Cimzia a kontaktujte IHNED svého 1ékare. Nékteré
z téchto reakci by se mohly vyskytnout po prvnim podani ptipravku Cimzia;

- Jestlize jste nékdy mél(a) alergickou reakci na latex.

Infekce

- JestliZze jste v minulosti prodélal(a) OPAKUJICI SE nebo OPORTUNNI INFEKCE
(projevujici se jen za urcitych okolnosti) nebo jiné stavy, které zvysuji riziko infekci (jako 1é¢ba
imunosupresivnimi 1éky, coz jsou léky, které mohou sniZovat Vasi schopnost odolavat
infekcim).

- Jestlize mate infekci nebo pokud se u Vas objevuji pfiznaky jako horecka, poranéni, inava nebo
zubni problémy. Beéhem lécby pitipravkem Cimzia u Vas mtze snadnéji dojit k infekci, véetné
vzniku zavazné infekce, nebo ve vzacnych ptipadech k infekci ohrozujici Zivot.

- Piipady TUBERKULOZY (TBC) byly hldseny u pacientii 1é¢enych piipravkem Cimzia, 1ékai
u Vas pred zahajenim lécby piipravkem Cimzia provede kontrolu zamétenou na projevy
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a priznaky tuberkulézy. To zahrnuje podrobnou lékatskou anamnézu, rentgen hrudniku

a tuberkulinovy test. Vysledky téchto testl je nutno zaznamenat do karty pacienta. Pokud je
zjisténa latentni (neaktivni) tuberkuloza, bude mozna tieba, abyste pred zahajenim 1écby
ptipravkem Cimzia zacal(a) uzivat vhodné léky proti tuberkuldze. Ve vzacnych ptipadech se
tuberkul6za mize vyvinout béhem 1é¢by, dokonce i kdyz jste podstoupil(a) preventivni 1é¢bu
tuberkulozy. Je velmi dileZité, abyste svému 1ékafi sdélil(a), zda jste v minulosti prodélal(a)
tuberkulozu, nebo zda jste byl(a) v izkém kontaktu s nékym, kdo tuberkulozu prodélal. Jestlize
se priznaky tuberkuldzy (pretrvavajici kasel, ztrata télesné hmotnosti, apatie, nepfili$ vysoka
horecka) nebo piiznaky jakékoli jiné infekce objevi béhem 1éCby piipravkem Cimzia nebo po ni,
ihned to oznamte svému lékati.

Pokud jste v nebezpeci nakazy, nebo jste prenasec nebo mate aktivni infekci VIREM
HEPATITIDY B (HBV), Cimzia miiZe u pfenaseci viru hepatitidy B zvysit riziko reaktivace
této infekce. Jestlize k tomu dojde, ukoncete 1écbu ptipravkem Cimzia. Lékar Vam pied
zacatkem lécby ptipravkem Cimzia provede testy na HBV.

Srdecni selhani

Pokud mate mirny STUPEN SRDECNIHO SELHAVANI a jste 1é¢eni ptipravkem Cimzia,
1ékat bude pecliveé sledovat Vas zdravotni stav s ohledem na srde¢ni selhavani. Upozornéte
svého 1ékare, jestlize jste prod¢lal(a) zavazné srde¢ni onemocnéni, nebo jej mate. Pokud se
U Vas nove objevi nebo se zhorsi ptiznaky selhavani srdce (napi. dusnost nebo otoky nohou),
ihned kontaktujte svého 1ékare. Lékat muze rozhodnout o ukonceni 1é€by piipravkem Cimzia.

Zhoubné nadory

Je to méné &asté, ale pripady uréitych typit ZHOUBNYCH NADORU byly hlaseny u pacientt
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zhoubnych nadorti lymfatického systému, zvanych lymfom. Jestlize pouzivate ptipravek
Cimzia, mtze se u Vas zvysit riziko vzniku lymfomu nebo jiného druhu rakoviny. Vedle toho
byly u pacientd 1é¢enych piipravkem Cimzia pozorovany neobvyklé piipady nemelanomové
rakoviny kiize. Pokud se béhem 1é¢by piipravkem Cimzia nebo po ni objevi nové postizeni
ktize, nebo jiz existujici kozni postizeni zméni sviij vzhled, sdélte to svému lékari.

Byly hlaseny piipady rakoviny, véetné neobvyklych typt, u déti a dospivajicich pouzivajicich
blokatory TNF, které n¢kdy vedly k umrti (vice viz nize ,,Déti a dospivajici®).

Dalsi poruchy

U pacientl s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) nebo u tézkych kurakt je pii [é¢bé
ptipravkem Cimzia zvySené riziko zhoubnych nadort. Jestlize mate CHOPN nebo jste tézky
kutak, porad’te se se svym lékafem, zda je pro Vas 1écba blokatory TNF vhodna.

Pokud mate onemocnéni nervového systému, jako je roztrousena sklerdza, 1ékar rozhodne, zda
muzete piipravek Cimzia pouzivat.

U nékterych pacientll mize selhavat tvorba dostate¢ného mnozstvi krvinek, které pomahaji t€lu
bojovat proti infekcim a zastavovat krvaceni. Jestlize se u Vas objevi horecka, ktera nepolevuje,
dochazi ke snadné tvorbé modtin, snadnému krvaceni nebo se objevi vyrazna bledost, ihned se
porad’te se svym lékafem. Lékai muze rozhodnout o ukonceni 1éEby pripravkem Cimzia.

Je to méné Casté, ale mohou se objevit ptiznaky onemocnéni zvaného lupus (napt. nemizici
vyrazka, horecka, bolesti kloubti, unava). Pokud se tyto pfiznaky objevi, kontaktujte svého
1ékate. Lékar mizZe rozhodnout o pieruseni 1é¢by piipravkem Cimzia.

Ockovani

Informujte svého l1ékare, pokud jste byl(a) nebo pravé mate byt ockovan(a). Pti 1écbé
ptripravkem Cimzia nemate byt oCkovan(a) nékterymi (Zivymi) vakcinami.

Néktera ockovani mohou zpisobit infekce. Jestlize jste pouzivala pripravek Cimzia

Vv t€hotenstvi, Vase dité¢ mlze byt vystavené vysSimu riziku infekce po dobu pfiblizné péti
mgésict po posledni davce, kterou jste obdrzela v dobé t€hotenstvi. Je dulezité informovat
détského l1ékate Vaseho ditéte a ostatni zdravotnické pracovniky o pouzivani piipravku Cimzia,
aby se mohli rozhodnout, kdy ma byt Vase dité ockovano.
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Chirurgické nebo zubni zdakroky
- Informujte svého 1ékate, pokud mate jit na chirurgicky nebo zubni zakrok. Reknéte svému
chirurgovi nebo zubati, Ze pouzivate ptipravek Cimzia a ukazte mu svou Kartu pacienta.

Déti a dospivajici
Cimzia neni doporucena pro pouziti u déti a dospivajicich mladsich nez 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Cimzia

NEPOUZIVEJTE ptipravek Cimzia, pokud uzivate nasledujici 1éky k 1é¢bé revmatoidni artritidy:
- anakinra

- abatacept.

Pokud mate néjaké otazky, zeptejte se svého lékare.

Cimzia se mlze pouZzivat spolecné s:

- methotrexatem,

- kortikosteroidy, nebo

- 1éky proti bolesti, véetné nesteroidnich protizanétlivych 1éku (také oznacované NSAID).

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, kter¢ jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Pripravkek Cimzia mize byt v téhotenstvi pouzivan pouze pokud je to nezbytné nutné. Pokud jste
zena v plodném véku, porad’te se se svym Iékafem o potfebé pouzivani vhodné antikoncepce béhem
pouzivani piipravku Cimzia. U Zen planujicich otéhotnét se ma zvazit pouzivani antikoncepce

5 mésict po posledni davce ptipravku Cimzia.

JestliZe jste pouzivala ptipravek Cimzia v t¢hotenstvi, mize byt u Vaseho ditéte vyssi riziko vzniku
infekce. Pred ockovanim Vaseho ditéte je dilezité informovat détského Iékare a ostatni zdravotnické
pracovniky o tom, Ze jste pouZzivala pfipravek Cimzia (viz vice informaci v bodé€ o oc¢kovani).

Ptipravek Cimzia lze pouzivat v obdobi kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Cimzia miize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani ptipravku Cimzia se
muze objevit zvrat’ (vCetné toCeni hlavy, poruchy zraku a tinavy).

Cimzia obsahuje octan sodny a chlorid sodny
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) ve 400 mg, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak bude Cimzia podana
Cimzia Vam bude podana Vasim lékafem nebo zdravotni sestrou v nemocnici nebo v ordinaci.

Revmatoidni artritida

. Pocate¢ni davka pro dospélé s revmatoidni artritidou je 400 mg, podana v 0., 2. a 4. tydnu

. Ta je nésledovana udrZzovaci davkou 200 mg kazdé 2 tydny. Jestlize odpovidate na 1é¢bu, Va3
Iékaf muze predepsat alternativni udrzovaci davkovani 400 mg kazdé 4 tydny.

. V podavani methotrexatu se béhem lécby piipravkem Cimzia pokracuje. Pokud lékat rozhodne,
ze methotrexat neni nadale vhodny, 1ze podavat pfipravek Cimzia samostatné.
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Axialni spondylartritida

o Pocate¢ni davka pro dospélé s axialni spondylartritidou je 400 mg, podand v 0., 2. a 4. tydnu.

o Ta je nasledovana udrzovaci davkou 200 mg kazdy druhy tyden (poc¢inaje 6. tydnem) nebo
davkou 400 mg kaZzdé 4 tydny (poéinaje 8.tydnem), podle rozhodnuti Vaseho l1ékaie. Pokud jste
ptipravek Cimzia uzival(a) nejméné 1 rok a reagujete na piipravek, Iékat mize predepsat
snizenou udrzovaci davku 200 mg kazdeé 4 tydny.

Psoriatickd artritida

o Pocateéni davka pro dospélé s psoriatickou artritidou je 400 mg, podana v 0., 2. a 4. tydnu.

o Ta je nasledovana udrZovaci davkou 200 mg kazdé 2 tydny. Jestlize odpovidate na 1é¢bu, Vas
1ékatr mtize predepsat alternativni udrzovaci davkovani 400 mg kazdé 4 tydny.

. V podavéani methotrexatu se béhem 1écby piipravkem Cimzia pokracuje. Pokud Iékat rozhodne,
ze methotrexat neni nadale vhodny, 1ze podavat pfipravek Cimzia samostatné.

LoZiskova psoriaza

o Doporuéena uvodni davka pro dospélé s loziskovou psoridzou je 400 mg kazdé 2 tydny, podané
v 0., 2. a 4. tydnu.

o Ta je nasledovana udrZzovaci davkou 200 mg kazdé 2 tydny nebo 400 mg kazdé 4 tydny, podle
rozhodnuti Vaseho 1ékare.

Jak se piipravek Cimzia podava

Pripravek Cimzia Vam bude podan lékafem nebo zdravotnickym pracovnikem. Dostanete ptipravek
Cimzia bud’ ve form¢ 1 injekce (davka 200 mg) nebo ve formé 2 injekci (davka 400 mg) pod kizi
(subkutanni podani, zkratka s.c.). Obvykle se injekce podava pod kiizi stehna nebo bticha.
Nepodavejte vSak injekci do oblasti, kde je klize zacervenala, s podlitinami nebo zatvrdla.

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Cimzia, nez mélo byt
Je nepravdépodobné, Ze by Vam byla podana vyssi davka, protoze Vam piipravek Cimzia podava
1ékaf nebo zdravotni sestra. Vzdy vezméte s sebou kartu pacienta.

JestliZe jste zapomnél(a) na podani pripravku Cimzia
Jestlize jste zapomnél(a) nebo nestihl(a) termin pro podani pfipravku Cimzia, dohodnéte si novy
termin co nejdfive.

Maéte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky, miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Sdélte svému lékati IHNED, jestlize zaznamenate jakykoli z nasledujicich nezddoucich G¢ink:

. zavazna vyrazka, kopfivka nebo jiné ptiznaky alergické reakce (urtikarie)

otok tvare, rukou, nohou (angioedém)

problémy s dychanim nebo polykanim (vicenasobné piipady téchto piiznaki)

dusnost pfi ndmaze nebo po ulehnuti nebo otok nohou (srde¢ni selhani)

ptiznaky krevni poruchy jako neustupujici horecka, podlitiny, krvaceni, bledost (pancytopenie,

anemie, snizené mnozstvi krevnich desticek, snizené mnozstvi bilych krvinek).

. zavazné kozni vyrazky. Mohou se projevit na trupu jako nacervenalé skvrny podobné ter¢iim
nebo kulaté skvrny majici ¢asto na povrchu ve stfedu puchyt, olupovanim ktize, viedy v tstech,
v hrdle, v nose, na genitaliich ¢i v o¢ich, kterym muze predchazet horecka a ptiznaky podobné
chiipce (Stevenstiv-Johnsontiv syndrom).
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Sdélte svému 1ékaii CO NEJDRIVE, jestlize zaznamenate jakykoli z nasledujicich nezadoucich
ucinka:

dvojité vidéni
slabost ruky nebo nohy
bolaky nebo oteviené rany, které se nehoji.

o piiznaky infekce jako horecka, nevolnost, vznik ran, zubni problémy, paleni pii moc¢eni
o pocity slabosti nebo Unavy

. kaSel

. brnéni

. necitlivost

[ ]

[ ]

[ ]

Ptiznaky popsané vySe se mohou objevit kviili nékterym z nezadoucich €inkli uvedenych nize,
pozorovanym pri 1écbé pripravkem Cimzia:

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti):
. bakterialni infekce v kterémkoli misté (nahromadéni hnisu)
. virové infekce (v€etne oparu, pasového oparu, chiipky)
. horecka

. vysoky krevni tlak

. vyrazka nebo svédéni

. bolest hlavy (vetné migrény)

. poruchy citlivosti jako necitlivost, brnéni, pocity paleni
. pocity slabosti a celkovy pocit onemocnéni

. bolest

° poruchy krve

o jaterni problémy

o reakce v miste injekce

. nevolnost.

Méné ¢asté (mohou postihnout aZ 1 ze 100 pacientii):
alergické stavy vcetné senné rymy a alergickych reakci na 1€k (vCetné anafylaktického Soku)
protilatky pasobici proti zdravé tkani

rakovina krve a lymfatického systému jako lymfom a leukemie
zhoubné nadory nékterych organti

rakovina ktize, prekancerozni kozni 1éze

nezhoubné nadory a cysty (véetné koznich)

hrudi nebo tlak na hrudi, abnormélni srde¢ni rytmus vcetné nepravidelného srde¢niho tepu
otok (otok tvafe nebo nohou)

vyrazka, citlivost kiize na svétlo, horecka)

zanét stény krevnich cév

sepse (zavazné infekce, které mohou vést k selhani organti, Soku nebo smrti)
infekce tuberkulézy

plisnové infekce (objevuji se pfi snizené obranyschopnosti vii¢i infekcim)

dutin, zdnétu pohrudnice, obtizi s dechem)

zalude¢ni poruchy véetné tvorby tekutiny v bfise, viedy (vCetné viedil v tistech), perforace,
nadmuti biicha, zanét, buSeni srdce, nevolnost, sucho v ustech

poruchy zlu¢niku

svalové ptiznaky veetné zvySeni svalovych enzymu

zmény hodnot nekterych soli v krvi

zmény hladiny cholesterolu a tukti v krvi

vznik krevni sraZeniny v Zilach nebo plicich
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lupus (imunologické onemocnéni pojivové tkané) piiznaky onemocnéni (bolesti kloubi, kozni

poruchy dychani a zanéty (véetné astmatu, dusnosti, kasle, nepriichodnosti vedlej$ich nosnich



krvaceni nebo tvorba podlitin

zmeény poctu krvinek, véetné nizkého poctu cervenych krvinek (anemie), nizkého poctu
krevnich desti¢ek, zvySeného poctu krevnich desti¢ek

zvétSeni lymfatickych uzlin

ptiznaky podobné chfipce, mrazeni, zmény vnimani teploty, nocni poty, navaly

uzkost a poruchy nalad jako deprese, poruchy chuti k jidlu, zmény hmotnosti

zvonéni v usich

zavrat’ (toceni hlavy)

pocity na omdleni v¢etn€ ztraty védomi

nervové poruchy v koncetinach, zahrnujicich pfiznaky necitlivosti, brnéni, pocity paleni; zavrat,
tres

poruchy ktize jako vznik nebo zhorseni psoriazy, kozni zanét (jako ekzém), poruchy potnich
714z, viedy, fotosenzitivita, akné, ztrata vlast, zmeény barvy klize, odluCovani nehtii, sucha
a poranéna kiize

zhorSené hojeni

ledvinové a mocové problémy vcetné zhorseni funkce ledvin, krev v moci, poruchy moceni
poruchy menstruac¢niho cyklu, véetné chybéjiciho krvaceni, silného nebo nepravidelného
krvaceni

poruchy prsou

zanéty o¢i a o¢nich vicek, poruchy zraku, problémy se slzami

zvyseni nékterych krevnich parametri (zvySena hladina alkalické fosfatazy v krvi)
prodlouzeni ¢asu srazeni krve.

Vzécné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientii):

karcinom traviciho Ustroji, melanom

zanét plic (intersticialni onemocnéni plic, pneumonitida)

mozkova ptihoda, ucpéani cév(arteriosklerdza), nedostatecny krevni obéh, ktery zptisobuje
znecitlivéni a bledost prstli na rukou a nohou (Raynaudiiv fenomén), zmény barvy kuze
purpurove skvrnité, malé Zilky blizko povrchu klize mohou byt viditelné

perikardialni zanét

srdecni arytmie

zvétseni sleziny

zvySené mnozstvi cervenych krvinek

abnormalni morfologie buné€k bilych krvinek

formace kamentl v mocovém méchyii

problémy ledvin (véetné nefritidy)

poruchy imunity jako sarkoidoza (vyrazka, bolest kloubi, horecka), sérova nemoc, zanét tukové
tkané, angioneuroticky otok (otok rtt, tvare, hrdla)

poruchy §titné Zlazy (struma, Ginava, abytek télesné hmotnosti)

zvySené hladiny Zeleza v téle

zvy$ené hladiny kyseliny moc¢ové v krvi

pokus o sebevrazdu, dusevni poruchy, delirium

zanét sluchovych, o¢nich nebo obli¢ejovych nervi, poruchy koordinace nebo rovnovahy
zvy3ena gastrointestinalni motilita

pistel (kanalek z jednoho organu do druhého) (na riznych mistech)

poruchy v oblasti ust v¢etn¢ bolesti pii polykani

olupovani kiize, tvorba koznich puchyit, poruchy textury vlast

sexuélni poruchy

zéchvat

zhorSeni onemocnéni nazyvaného dermatomyozitida (projevujici se jako kozni vyrazka
doprovazejici svalovou slabost)

Stevenstiv-Johnsontv syndrom (zévazné kozni onemocnéni, jehoz v€asné ptiznaky zahrnuji
nevolnost, horecku, bolest hlavy a vyrazku)

zanétliva kozni vyrazka (multiformni erytém)
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o lichenoidni reakce (svédiva Cervenofialova kozni vyrazka a/nebo bélavé sitovité kresby na
sliznicich).

Neni znamo (frekvenci z dostupnych tudaji nelze urcit):

J roztrousena skler6za*

o Guillaintv-Barrého syndrom*

o karcinom z Merkelovych bun€k (druh kozniho karcinomu)*

. Kaposiho sarkom, vzacné nadorové onemocnéni souvisejici s infekci vyvolanou lidskym
herpesvirem typu 8. Kaposiho sarkom se nejcastéji vyskytuje ve form¢ fialovych skvrn na kazi.

*Tyto ucinky souvisi s touto skupinou lekd, frekvence jejich vyskytu u ptipravku Cimzia neni znama.

Dalsi nezadouci uéinky

Kdyz byla Cimzia pouzivana pfi 1é¢b¢€ jinych onemocnéni, objevily se nasledujici méné Casté
nezadouci ucinky:

. stenoza traviciho stroji (zaZeni ¢asti zazivaci soustavy)

obstrukce traviciho ustroji (nepriichodnost zazivaci soustavy)

zhor3eni celkového zdravotniho stavu

samovolny potrat

azoospermie (nedostatecna produkce spermatu).

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci uc¢inky miuzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Cimzia uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injek¢ni stiikacce
za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptfipravek chranén pred svétlem.
Piedplnéné injekéni stiikacky mohou byt uchovavany pii pokojové teploté (do 25 °C), a to jedno
obdobi maximaln¢ 10 dni, kdy musi byt chranény pted svétlem. Na konci tohoto obdobi musi byt
piedplnéné injekéni stiikacky pouZity, nebo zlikvidovany.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud je roztok zbarveny, zakaleny nebo pokud v ném vidite Castice.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co Cimzia obsahuje

- Lécivou latkou je certolizumab pegol. Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 200 mg
certolizumabu pegolu v 1 ml.
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- Pomocnymi latkami jsou: natrium-acetat, chlorid sodny a voda pro injekci (viz ,,Cimzia
obsahuje natrium-acetat a chlorid sodny* v bodé 2).

Jak Cimzia vypadé a co obsahuje toto baleni

Cimzia je k dispozici jako injek¢ni roztok v ptipravené predplnéné injekéni stiikaéee. Roztok je Ciry

az opalizujici, bezbarvy az Zluty.

Jedno baleni pripravku Cimzia obsahuje:

- dvé predplnéné injekéni stiikacky roztoku s chrani¢em jehly a
- dva tampony s alkoholem (pro vyc¢isténi oblasti zvolené pro injekci).

Baleni se 2 ptedplnénymi injekénimi stiikackami a 2 alkoholovymi tampony.

Drzitel rozhodnuti o registraci
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

Vyrobce

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Tél: + 32/(0)2 559 92 00

bbarapus
10 CU BU bearapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

Elrada

UCB AE.
TnA: + 30/ 2109974000
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Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47 / 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00



Espafa
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tel: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

Polska

UCB Pharma Sp. Z 0.0. / VEDIM Sp. Z o.0.

Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka

Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace jsou ureny pouze pro lékafe nebo jiné zdravotnické zdravotniky:
NAVOD PRO POUZITI INJEKCE CIMZIA VE FORME PREDPLNENE INJEKCNI
STRIKACKY S CHRANICEM JEHLY

Nasledujici instrukce vysvétluji, jak podavat ptipravek Cimzia. Prosim, ¢téte instrukce peclivé
a sledujte je krok za krokem.

Tato injekce se nesmi misit ve stejné stiikaCce s jinym léCivym piipravkem.

Nize je nakres predplnéné injekeni stiikacky s chranicem jehly.
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Obrazek 1

1: Chrani¢ jehly
2: Hlava pistu
3: Pojistka pro aktivaci chranice jehly

Pro kazdou injekci budete potiebovat:

o

1 ptedplnénou stiikacku s chrani¢em jehly
1 alkoholovy tampon.

Priprava
Vyndejte piipravek Cimzia z chladnicky.
- Jestlize zapeceténi chybi nebo je poSkozeno - nepouzivejte piipravek a kontaktujte

svého lékarnika.

Vyjméte nasledujici pfedméty z baleni pfipravku Cimzia a rozloZte je na €isté rovné plose:
- jednu nebo dvé predplnéné injekéni stiikacky, podle predepsané davky
- jeden nebo dva tampony s alkoholem
Zkontrolujte dobu pouzitelnosti uvedenou na krabicce a vlozce. Nepouzivejte piipravek Cimzia
po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a vlozce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Nechte piedplnénou stiikacku zahtat na pokojovou teplotu. To trvd 30 minut. Pomuze to
minimalizovat nepfijemné pocity pti podani injekce.
- Neohtivejte stiikacku - nechte ji ohiat samovolné.
Vyjmeéte predplnénou injekéni sttikacku z vlozky uchopenim téla stiikacky, jak je ukdzano na
obrazku 2. NEDOTYKEJTE se pojistky pro aktivaci chranice jehly (ozna¢ené &islem 3 na
obrazku 1) béhem vyjimani (jak je zndzornéno na obrazku 3), abyste zabranil(a)
predéasnému zakryti jehly jejim chrani¢em.

Obrazek?2 Obrazek 3

Nepouzivejte stiikacku, jestlize byla vypadla z obalu.
Neodstranujte kryt, dokud nejste pfipraven(a) na podani injekce.
Umyijte si peclivé ruce.
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Vybér a priprava mista injekce
Vyberte si misto na stehné nebo na bfise.
KaZzdou novou injekci je nutno podat do jiné¢ho mista, nez bylo misto ptedchézejici injekce.
- Nepodavejte injekci do oblasti, kde je kiize zacervenala, s podlitinami nebo zatvrdla.
- Ocistéte misto pro injekei prilozenym alkoholovym tamponem krouzivym pohybem od
sttedu smérem ven.
- Této oblasti se pred vpichem jiz nedotykejte.
- Nepodéavejte injekci, dokud kiize neni sucha.

Injekce
Neprotiepavejte stiikacku.

Zkontrolujte Iék ve stiikacce.

- NepouZivejte ho, jestlize roztok m4 jiny odstin barvy, je zakaleny nebo v ném vidite
Castice.

- Muzete vidét vzduchové bubliny - to je normalni. Podani injekéniho roztoku se
vzduchovymi bublinami pod ktizi neni nebezpecné.

Odstrante opatrné kryt z jehly vytaZzenim v pfimém sméru. Dbejte, abyste se nedotkl(a) jehly

a aby se jehla nedotkla Zadného povrchu. NEDOTYKEJTE se pojistky pro aktivaci chrani¢e
jehly (oznaéené ¢islem 3 na obrazku 1) béhem vyjimani, abyste zabranil(a) pfedéasnému
zakryti jehly jejim chrani¢em. Podejte injekci do 5 minut od odstranéni krytu z jehly.

Jednou rukou jemné uchopte oblast ocisténé kiize a pevné ji podrzte.
Druhou rukou drzte stfikacku ve 45stupnovém thlu smérem ke ktzi.
Jednim rychlym, kratkym pohybem zasuiite celou jehlu pod kizi.

Uvolnéte kuzi ze sevieni prvni ruky.
Stla¢ujte hlavu pistu dolt, az je injikovana cel&d davka a hlava pistu je mezi pojistkami
aktivujicimi chranic€ jehly. Vyprazdnéni stiikacky trva az 10 vtefin.

168



Kdyz je stiikacka prazdna, opatrn¢ vytahnéte jehlu z kize pod stejnym uhlem, ve kterém jste ji
vpichli.

Sundejte palec z hlavy pistu. Pist s jehlou se automaticky vrati zpét do komory a uzamkne se.
Chranic¢ jehly se aktivuje, az kdyZ je podana cela davka.
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Pouzijte kousek gazy, ptitlaéte na misto vpichu injekce na nékolik vtefin.
- Netfete misto injekce.

- Pokud je tieba, muzete injek¢ni vpich zakryt malou naplasti.

Po podani
Nepouzivejte znovu stiikacku.

o Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi poZadavky.

o Jestlize mate 1ékafem piedepsano podani dvou injekci, opakujte postup aplikace od
bodu 2.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Cimzia 200 mg injekéni roztok v predplnéném peru
certolizumab pegol

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkda, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Cimzia a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Cimzia pouZivat
Jak se Cimzia pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Cimzia uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

o whE

Lékai Vam také vyda kartu pacienta, ktera obsahuje dulezité bezpecnostni informace, které musite mit
na paméti pred zahajenim i v pribéhu 1é¢by ptipravkem Cimzia. Kartu pacienta méjte neustale u sebe.

1. Co je Cimzia a k ¢emu se pouziva

Cimzia obsahuje 1é¢ivou latku certolizumab pegol, fragment humanni protilatky. Protilatky jsou
bilkoviny, které specificky rozeznavaji a vadZou jiné bilkoviny. Cimzia se vazZe na specifickou
bilkovinu, zvanou tumor nekrotizujici faktor (TNFo). Tento TNFa je blokovan ptipravkem Cimzia,

a to tlumi zanét pii revmatoidni artritidé, axialni spondylartritidé psoriatické artritidé a psoriaze. Léky,
které se vaZi na TNFa, se také nazyvaji blokatory TNF.

Cimzia se pouziva u dospélych pacientti k 1écbé nasledujicich zanétlivych onemocnéni:

. revmatoidni artritida

o axialni spondylartritida (véetné ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy bez
radiografického prukazu ankylozujici spondylitidy)

o psoriaticka artritida

o loZiskovéa psoriaza

Revmatoidni artritida

Cimzia se pouZiva k 1é€bé revmatoidni artritidy. Revmatoidni artritida je zanétlivé onemocnéni
kloubd. Pokud mate stfedné zavaznou az zavaznou aktivni revmatoidni artritidu, mtzete byt nejdiive
lé¢eni jinymi 1éky, obvykle methotrexatem. Pokud odpovéd’ na tuto 1écbu neni dostacujici, dostanete
k 16¢bé revmatoidni artritidy pfipravek Cimzia v kombinaci s methotrexatem. Pokud Vas 1ékat
rozhodne, Ze podavani methotrexatu neni vhodné, lze podavat pripravek Cimzia samostatné.

Ptipravek Cimzia Ize v kombinaci s methotrexatem pouzit také k 1¢¢bé zavazné aktivni a progresivni
revmatoidni artritidy bez pfedchoziho pouziti methotrexatu nebo jinych 1éka.

Piipravek Cimzia, ktery budete pouZivat v kombinaci s methotrexatem, se pouziva:

. K potlaceni projevi a ptiznakid nemoci, kterou mate
. ke zpomaleni poSkozeni chrupavek a kosti kloub, které tato nemoc zptisobuje
. ke zlepSeni fyzického fungovani a provadéni kazdodennich ¢innosti.
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Ankylozujici spondylitida a axialni spondylartritida bez radiografického priikazu ankylozujici
spondylitidy

Cimzia se pouziva k 16¢b¢ zavazné aktivni ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy bez
radiografického prikazu ankylozujici spondylitidy (n€kdy je nazyvana neradiograficka axialni
spondylartritida). Tato onemocnéni jsou zanétlivymi onemocnénimi patete. Pokud mate ankylozujici
spondylitidu nebo neradiografickou axidlni spondylartritidu, budete zpoc¢atku 1é¢eni jinymi 1éky.
Pokud Vase onemocnéni nebude na tuto 1é¢bu dobte odpovidat, dostanete pripravek Cimzia:

o ke snizZeni projevi a pfiznakli nemoci

o ke zlepseni fyzického fungovani a provadéni kazdodennich ¢innosti.

Psoriaticka artritida

Cimzia se pouziva k 16¢b¢ aktivni psoriatické artritidy. Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni
kloubti, obvykle provazené psoriazou. Pokud mate aktivni psoridzu, budete zpocatku lé¢eni jinymi
1éky, obvykle methotrexatem. Pokud Vase onemocnéni nebude na tuto 1é¢bu dobte odpovidat,
dostanete piipravek Cimzia v kombinaci s methotrexatem:

o ke sniZeni projevi a piiznakli nemoci

o ke zlepseni fyzického fungovani a provadéni kazdodennich ¢innosti.

Pokud lékat rozhodne, ze methotrexat neni vhodny, 1ze podavat piipravek Cimzia samostatné.

LozZiskova psoriaza

Cimzia se pouZiva k 1é¢be stitedné zavazné az zavazné loziskové psoriazy. Loziskova psoriaza je
zanétlivé onemocnéni kiize a muze také postihovat pokozku hlavy a nehty.

Cimzia se pouziva ke snizeni zanétu ktize a dal$ich znamek a ptiznakdl Vaseho onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Cimzia pouZivat

NepouZivejte pripravek Cimzia

- jestlize jste ALERGICKY(A) na certolizumab pegol nebo na kteroukoli dal$i sloZku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé 6)

- jestlize mate zavaznou infekei, véetng aktivni TUBERKULOZY (TBC).

- jestlize mate stiedné zavazny az zavazny stupeit SRDECNIHO SELHANI. Upozornéte svého
1ékare, jestlize mate nebo jste mél(a) zavazné srdecni onemocnéni.

Upozornéni a opatieni

Pted 1é¢bou piipravkem Cimzia informujte svého lékate, jestlize se Vas tyka cokoli z ndsledujiciho :

Alergické reakce

- Jestlize mate ALERGICKOU REAKCI, jako je pocit sevieni na hrudi, sipot, zavrat’, otok
nebo vyrazka, prestaiite pouzivat ptipravek Cimzia a kontaktujte IHNED svého 1¢ékate. Nekteré
Z téchto reakci by se mohly vyskytnout po prvnim podani ptipravku Cimzia;

- Jestlize jste nékdy mél(a) alergickou reakci na latex.

Infekce

- JestliZe jste v minulosti prodélal(a) OPAKUJICI SE nebo OPORTUNNI INFEKCE
(projevujici se jen za ur¢itych okolnosti) nebo jiné stavy, které zvySuji riziko infekci (jako 1é€ba
imunosupresivnimi léky, coZ jsou léky, které mohou sniZovat Vasi schopnost odolavat
infekcim).

- Jestlize mate infekci nebo pokud se u Vas objevuji pfiznaky jako horecka, poranéni, inava nebo
zubni problémy. Beéhem 1é¢by pfipravkem Cimzia u Vas mtze snadnéji dojit k infekci, véetné
vzniku zavazné infekce , nebo ve vzacnych ptipadech k infekci ohroZujici Zivot.

- Piipady TUBERKULOZY(TB) byly hldseny u pacientii lé¢enych p¥ipravkem Cimzia, 1ékai
u Vas pred zahajenim 1éCby pripravkem Cimzia provede kontrolu zaméfenou na projevy
a priznaky tuberkulézy. To zahrnuje podrobnou lékatskou anamnézu, rentgen hrudniku
a tuberkulinovy test. Vysledky téchto testi je nutno zaznamenat do karty pacienta. Pokud je
zjisténa latentni (neaktivni) tuberkuloza, bude mozna tieba, abyste pied zahajenim 1é¢by
piipravkem Cimzia zacal(a) uzivat vhodné 1éky proti tuberkuldze. Ve vzacnych ptipadech se
tuberkul6za mize vyvinout béhem 1é¢by, dokonce i kdyz jste podstoupil(a) preventivni lé¢bu
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tuberkul6zy. Je velmi dilezité, abyste svému lékati sdélil(a), zda jste v minulosti prod¢lal(a)
tuberkul6zu, nebo zda jste byl(a) v Gzkém kontaktu s nékym, kdo tuberkulozu prodélal. Jestlize
se priznaky tuberkulozy (pretrvavajici kasel, ztrata t€lesné hmotnosti, apatie, nepfili§ vysoka
horecka) nebo priznaky jakékoli jiné infekce objevi béhem 1écby piipravkem Cimzia nebo po ni,
ihned to oznamte svému lékafi.

Pokud jste v nebezpeci nakazy, nebo jste pfenase¢ nebo mate aktivni infekci VIREM
HEPATITIDY B (HBV), Cimzia mize u pfenasecu viru hepatitidy B zvysit riziko reaktivace
této infekce. Jestlize k tomu dojde, ukonéete 1é¢bu pripravkem Cimzia. Lékai Vam pred
zacatkem 1éCby pripravkem Cimzia provede testy na HBV.

Srdecni selhani

Pokud mate miry STUPEN SRDECNIHO SELHAVANI a jste 1é&eni pripravkem Cimzia,
1ékat bude pecliveé sledovat Va3 zdravotni stav s ohledem na srde¢ni selhavani. Upozornéte
svého 1ékare, jestlize jste prodé€lal(a) zavazné srde¢ni onemocnéni, nebo jej mate. Pokud se
u Vas nove objevi nebo se zhorsi ptiznaky selhavani srdce (napi. dusnost nebo otoky nohou),
ihned kontaktujte svého 1ékare. Lékar mize rozhodnout o ukonéeni 1é¢by ptipravkem Cimzia.

Zhoubné nadory

Je to méné &asté, ale piipady ur¢itych typt ZHOUBNYCH NADORU byly hlageny u pacientii

wewr

oy o

zhoubnych nadord lymfatického systému, zvanych lymfom. Jestlize pouzivate pripravek
Cimzia, mtze se u Vas zvysit riziko vzniku lymfomu nebo jiného druhu rakoviny. Vedle toho
byly u pacientii 1é¢enych piipravkem Cimzia pozorovany neobvyklé piipady nemelanomové
rakoviny kiize. Pokud se béhem 1é¢by piipravkem Cimzia nebo po ni objevi nové postiZeni
kaze, nebo jiz existujici kozni postizeni zméni sviij vzhled, sdélte to svému l1ékati.

Byly hlaseny ptipady rakoviny, véetné neobvyklych typti, u déti a dospivajicich pouzivajicich
blokatory TNF, které nékdy vedly k umrti (vice viz nize ,,Déti a dospivajici®).

Dalsi poruchy

U pacientt s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) nebo u tézkych kuidkt je pii [éCbe
pripravkem Cimzia zvysené riziko zhoubnych nadort. Jestlize mate CHOPN nebo jste t€zky
kurak, porad’te se se svym lékafem, zda je pro Vas 1é¢ba blokatory TNF vhodna.

Pokud mate onemocnéni nervového systému, jako je roztrouSena sklerdza, 1ékat rozhodne, zda
muzete piipravek Cimzia pouzivat.

U nékterych pacientti mize selhavat tvorba dostate¢ného mnozstvi krvinek, které pomahaji télu
bojovat proti infekcim a zastavovat krvaceni. Jestlize se u Vas objevi horecka, ktera nepolevuje,
dochazi ke snadné tvorbé modtin, snadnému krvaceni nebo se objevi vyrazna bledost, ihned se
porad’te se svym lékarem. Lékat miize rozhodnout o ukonéeni 1é¢by ptipravkem Cimzia.

Je to méné Casté, ale mohou se objevit pfiznaky onemocnéni zvaného lupus (napt. nemizici
vyrazka, horecka, bolesti kloubti, inava). Pokud se tyto pfiznaky objevi, kontaktujte svého
1ékate. Lékat mize rozhodnout o pieruseni 1éCby piipravkem Cimzia.

Ockovani

Informujte svého 1ékare, pokud jste byl(a) nebo pravé mate byt ockovan(a). Pii 1é¢be
ptipravkem Cimzia nemate byt ockovan(a) nékterymi (zivymi) vakcinami.

Néktera ockovani mohou zpiisobit infekce. Jestlize jste pouZzivala ptipravek Cimzia

v té¢hotenstvi, Vase dité¢ muze byt vystavené vyssimu riziku infekce po dobu ptiblizné péti
mesict po posledni davce, kterou jste obdrzela v dobé téhotenstvi. Je dilezité informovat
détského lékate VasSeho ditéte a ostatni zdravotnické pracovniky o pouZzivani piipravku Cimzia,
aby se mohli rozhodnout, kdy ma byt Vase dité ockovano.

Chirurgické nebo zubni zdakroky

Informuijte svého lékate, pokud mate jit na chirurgicky nebo zubni zakrok. Reknéte svému
chirurgovi nebo zubafi, Ze pouZzivate ptipravek Cimzia a ukazte mu svou kartu pacienta.
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Déti a dospivajici
Cimzia neni doporucena pro pouzivani u déti a dospivajicich mladSich nez 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Cimzia

NEPOUZIVEJTE piipravek Cimzia, pokud uZivéte nasledujici 1éky k 16¢bé revmatoidni artritidy:
- anakinra

- abatacept

Pokud mate néjaké otazky, zeptejte se svého lékare.

Cimzia se mlze pouZzivat spolecné s:

- methotrexatem,

- kortikosteroidy, nebo

- 1éky proti bolesti, v€etné nesteroidnich protizanétlivych 1éki (také oznatované NSAID).

Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.

Pripravkek Cimzia miize byt v t€hotenstvi pouzivan pouze pokud je to nezbytné nutné. Pokud jste
zena v plodném véku, porad’te se se svym Iékafem o potfebé pouzivani vhodné antikoncepce béhem
pouzivani piipravku Cimzia. U Zen planujicich otéhotnét se ma zvazit pouzivani antikoncepce

5 mésict po posledni davce ptipravku Cimzia.

JestliZe jste pouzivala ptipravek Cimzia v t¢hotenstvi, mize byt u Vaseho ditéte vyssi riziko vzniku
infekce. Pred ockovanim Vaseho ditéte je dilezité informovat détského 1ékate a ostatni zdravotnické
pracovniky o tom, ze jste pouzivala ptipravek Cimzia (viz vice informaci v bodé o ockovani).

Ptipravek Cimzia lze pouzivat v obdobi kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Cimzia miiZze mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani ptipravku Cimzia se
muze objevit zdvrat’ (vCetné toCeni hlavy, poruchy zraku a tinavy).

Cimzia obsahuje octan sodny a chlorid sodny
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) ve 400 mg, to znamena, Ze je
V podstaté. ,,bez sodiku®.

3. Jak se Cimzia pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Revmatoidni artritida

o Pocate¢ni davka pro dospélé s revmatoidni artritidou je 400 mg, podand v 0., 2. a 4.tydnu.

o Ta je nasledovana udrzovaci davkou 200 mg kazdé 2 tydny. Jestlize odpovidate na 1é¢bu, Vas
1ékai mizZe predepsat alternativni udrzovaci davkovani 400 mg kazdé 4 tydny.

. V podavéani methotrexatu se béhem 1écby piipravkem Cimzia pokracuje. Pokud Iékat rozhodne,
ze methotrexat neni nadale vhodny, 1ze podavat pfipravek Cimzia samostatné.
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Axialni spondylartritida

o Pocate¢ni davka pro dospélé s axialni spondylartritidou je 400 mg, podana v 0., 2. a 4.tydnu.

o Ta je nasledovana udrzovaci davkou 200 mg kazdy druhy tyden (poc¢inaje 6. tydnem) nebo
davkou 400 mg kaZzdé 4 tydny (pocinaje 8. tydnem), podle rozhodnuti Vaseho 1ékaie. Pokud jste
ptipravek Cimzia uzival(a) nejméné 1 rok a reagujete na piipravek, Iékat mize predepsat
snizenou udrzovaci davku 200 mg kazdeé 4 tydny.

Psoriatickd artritida

o Pocateéni davka pro dospélé s psoriatickou artritidou je 400 mg, podana v 0., 2. a 4. tydnu.

o Ta je nasledovana udrZovaci davkou 200 mg kazdé 2 tydny. Jestlize odpovidate na 1é¢bu, Vas
1ékat mtize predepsat alternativni udrzovaci davkovani 400 mg kazdé 4 tydny.

. V podavéani methotrexatu se béhem 1é¢by ptipravkem Cimzia pokracuje. Pokud Iékat rozhodne,
ze methotrexat neni nadale vhodny, 1ze podavat pfipravek Cimzia samostatné.

LoZiskova psoriaza

o Doporuéena uvodni davka pro dospélé s loZiskovou psoridzou je 400 mg kazdé 2 tydny, podané
v 0., 2. a 4. tydnu.

o Ta je nasledovana udrZzovaci davkou 200 mg kazdé 2 tydny nebo 400 mg kazdé 4 tydny, podle
rozhodnuti Vaseho 1ékare.

Jak se piipravek Cimzia podava

Pripravek Cimzia obvykle podava lékar nebo zdravotnik. Dostanete pfipravek Cimzia bud’ ve

formé 1 injekce (davka 200 mg) nebo ve formé 2 injekci (davka 400 mg) pod kizi (subkutanni podani,
zkratka s.c.). Obvykle se injekce podava pod kiizi stehna nebo biicha. Nepodavejte vSak injekci do
oblasti, kde je ktize zaCervenala, s podlitinami nebo zatvrdIa.

Instrukce pro podavani pripravku Cimzia pacientem

Lékat mtize také souhlasit s tim, ze si po fadném proskoleni budete podévat injekce ptipravku Cimzia
sdm/sama . Prosim, pro¢téte si instrukce, jak podavat pfipravek Cimzia, uvedené na konci této
ptibalové informace.

Jestlize Vam lékar povolil, abyste si aplikoval(a) injekci sam/sama, musite navstivit svého 1ékate pred

pokracovanim podavani injekce:

o po 12 tydnech, pokud méate revmatoidni artritidu, axialni spondylartritidu nebo psoriatickou
artritidu nebo

o po 16 tydnech, pokud mate loZiskovou psoriazu.

Je to proto, aby mohl Iékat stanovit, zda je pro Vas lécba ptipravkem Cimzia prospésna Ci zda je tieba

zvazit jinou 1écbu.

Jestlize Vam lékai povolil, abyste si aplikoval(a) injekci sam/sama, musite pied 7. davkou navstivit
svého lékate k ovéreni, zda 1é¢ba piipravkem Cimzia je v souladu s Vasimi lécebnymi pozadavky ¢i
zda je tieba zvazit néjakou dalsi 1é¢bu.

Jestlize jste pouzil(a) vice piipravku Cimzia, neZ jste mél(a)

Jestlize 1¢kat svolil, abyste si sdm/sama podaval(a) injekce Cimzia, a Vy jste si nedopatfenim podal(a)
ptipravek Cimzia Castéji, nez bylo predepsano, oznamte to svému 1ékati. Vzdy vezméte kartu pacienta
a krabicku ptipravku Cimzia s sebou, dokonce i kdyzZ je prazdna.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Cimzia

Jestlize 1ékaf svolil, abyste si sam/sama podaval(a) injekce Cimzia, a Vy jste si injekci zapomnél(a)
v urCeny Cas aplikovat, podejte si tuto zapomenou davku ihned, jak si na ni vzpomenete. Nasledujici
davky si pak aplikujte, jak bylo urceno.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek Cimzia
Neukoncujte pouzivani piipravku Cimzia bez porady se svym lékafem.
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Maéte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého l1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky, miiZze mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Sdélte svému Iékati IHNED, jestlize zaznamenate jakykoli z nasledujicich nezadoucich u¢ink:

o zavazna vyrazka, koptivka nebo jiné piiznaky alergické reakce (urtikarie)

otok tvare, rukou, nohou (angioedém)

problémy s dychanim nebo polykanim (vicenasobné piipady téchto piiznaki)

dusnost pii ndmaze nebo po ulehnuti nebo otok nohou (srde¢ni selhani)

pfiznaky krevni poruchy jako neustupujici horecka, podlitiny, krvaceni, bledost (pancytopenie,

anemie, snizené mnozstvi krevnich desti¢ek, snizené mnozstvi bilych krvinek.).

o zavazné kozni vyrazky. Mohou se projevit na trupu jako nacervenalé skvrny podobné tercim
nebo kulaté skvrny majici ¢asto na povrchu ve stiedu puchyt, olupovanim ktize, viedy v Ustech,
v hrdle, v nose, na genitaliich ¢i v o€ich, kterym muize predchazet horecka a ptiznaky podobné
chiipce (Stevenstiv-Johnsontiv syndrom).

Sdélte svému 1ékaii CO NEJDRIVE, jestlize zaznamenate jakykoli z nésledujicich neZzadoucich
ucink:

ptiznaky infekce jako horecka, nevolnost, vznik ran, zubni problémy, paleni pii moceni
pocity slabosti nebo Unavy

kaSel

brnéni

necitlivost

dvojité vidéni

slabost ruky nebo nohy

bolaky nebo oteviené rany, které se nehoji.

Ptiznaky popsané vySe se mohou objevit kvilli nékterym z nezadoucich u€inkti uvedenych nize,
pozorovanym pii 1é¢bé ptipravkem Cimzia:

Casté (mohou postihnout a7 1 z 10 pacientii):
. bakterialni infekce v kterémkoli misté (nahromadéni hnisu)
. virové infekce (véetn€ oparu, pasového oparu, chiipky)
. horecka

. vysoky krevni tlak

J vyrazka nebo svédéni

J bolest hlavy (vCetn¢ migrény)

J poruchy citlivosti jako necitlivost, brnéni, pocity paleni
. pocity slabosti a celkovy pocit onemocnéni

. bolest

o poruchy krve

o jaterni problémy

o reakce v misté injekce

. nevolnost.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti):

alergické stavy v&etné senné rymy a alergickych reakci na 1ék (v€etné anafylaktického Soku)
protilatky plsobici proti zdravé tkani

rakovina krve a lymfatického systému jako lymfom a leukemie

zhoubné nadory nekterych organt
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rakovina ktize, prekancerozni kozni 1éze

nezhoubné nadory a cysty (v€etné koznich)

srdeCni poruchy vcetné oslabeni srde¢niho svalu, selhani srdce, srde¢ni infarkt, mirna bolest na
hrudi nebo tlak na hrudi, abnormalni srde¢ni rytmus vcetné nepravidelného srde¢niho tepu
otok (otok tvare nebo nohou)

lupus (imunologické onemocnéni pojivové tkan€) piiznaky onemocnéni (bolesti kloubi, kozni
vyrazka, citlivost klize na svétlo, horecka)

zanét stény krevnich cév

sepse (z&vazné infekce, které mohou vést k selhani organt, Soku nebo smrti)

infekce tuberkul6zy

plisiové infekce (objevuji se pfi sniZzené obranyschopnosti vii¢i infekcim)

poruchy dychani a zanéty (véetné astmatu, dusnosti, kasle, nepriichodnosti vedlej$ich nosnich
dutin, zanétu pohrudnice, obtizi s dechem)

Zalude¢ni poruchy v¢etné tvorby tekutiny v bfise, viedy (vCetné viedd v Ustech), perforace,
nadmuti bficha, zanét, buseni srdce, nevolnost, sucho v Ustech

poruchy zlu¢niku

svalové ptiznaky vCetné zvySeni svalovych enzymu

zmény hodnot nékterych soli v Krvi

zmény hladiny cholesterolu a tukd v Krvi

vznik krevni srazeniny v Zilach nebo plicich

krvéceni nebo tvorba podlitin

zmény poctu krvinek, véetné nizkého poctu cervenych krvinek (anemie), nizkého poctu
krevnich desticek, zvySeného poctu krevnich desticek

zvétseni lymfatickych uzlin

ptiznaky podobné chfipce, mrazeni, zmény vnimani teploty, no¢ni poty, navaly

Uzkost a poruchy nélad jako deprese, poruchy chuti k jidlu, zmény hmotnosti

zvonéni v usich

zavrat’ (toceni hlavy)

pocity na omdleni véetné ztraty védomi

nervove poruchy v koncetinach, zahrnujicich ptiznaky necitlivosti, brnéni, pocity paleni; zavrat,
tres

poruchy ktize jako vznik nebo zhorSeni psoridzy, kozni zanét (jako ekzém), poruchy potnich
zlaz, viedy, fotosenzitivita, akné, ztrata vlasli, zmény barvy kuze, odlu¢ovani nehtdl, sucha

a poranéna kuze

zhorsené hojeni

ledvinové a mocové problémy vcetné zhorSeni funkce ledvin, krev v moci, poruchy moceni
poruchy menstrua¢niho cyklu, véetn€ chybéjiciho krvaceni, silného nebo nepravidelného
krvaceni

poruchy prsou

zanéty oci a ocnich vicek, poruchy zraku, problémy se slzami

zvySeni nékterych krevnich parametrii (zvySena hladina alkalické fosfatazy v krvi)
prodlouZzeni ¢asu srazeni krve.

Vzécné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientii):

karcinom traviciho Ustroji, melanom

zanét plic (intersticialni onemocnéni plic, pneumonitida)

mozkova prihoda, ucpani cév (arteriosklerdza), nedostatecny krevni obéh, ktery zplsobuje
znecitlivéni a bledost prstli na rukou a nohou (Raynaudiiv fenomén), zmény barvy ktize
purpurové skvrnité, malé zilky blizko povrchu kiize mohou byt viditelné

perikardialni zanét

srdecni arytmie

zvétSeni sleziny

zvySené mnozstvi Cervenych krvinek

abnormalni morfologie buné€k bilych krvinek
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o formace kamentl v mocovém méchyii

o problémy ledvin (veetné nefritidy)

poruchy imunity jako sarkoidoza (vyrazka, bolest kloubt, horecka), sérova nemoc, zanét tukové

tkané, angioneuroticky otok (otok rtu, tvare, hrdla)

poruchy §titné zlazy (struma, tinava, ubytek télesné hmotnosti)

zvysené hladiny Zeleza v t&le

zvysené hladiny kyseliny mocové v krvi

pokus o sebevrazdu, duSevni poruchy, delirium

zanét sluchovych, o¢nich nebo oblic¢ejovych nervil, poruchy koordinace nebo rovnovahy

zvySena gastrointestinalni motilita

pistel (kanalek z jednoho organu do druhého) (na riznych mistech)

poruchy v oblasti ust véetné bolesti pii polykani

olupovani kiize, tvorba koznich puchyit, poruchy textury vlast

sexudlni poruchy

zachvat

zhorSeni onemocnéni nazyvaného dermatomyozitida (projevujici se jako kozni vyrazka

doprovazejici svalovou slabost)

. Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (zavazné kozni onemocnéni, jehoz v€asné ptiznaky zahrnuji
nevolnost, horecku, bolest hlavy a vyrazku)

J zanétliva kozni vyrazka (multiformni erytém)

o lichenoidni reakce (svédiva Cervenofialova kozni vyrazka a/nebo bélavé sitovité kresby na
sliznicich).

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze ur¢it):

. roztrousena skleroza*

o Guillaintiv-Barrého syndrom*

o karcinom z Merkelovych bun€k (druh kozniho karcinomu)*

o Kaposiho sarkom, vzacné nadorové onemocnéni souvisejici s infekci vyvolanou lidskym
herpesvirem typu 8. Kaposiho sarkom se nejcastéji vyskytuje ve forme fialovych skvrn na kazi.

*Tyto ucinky souvisi s touto skupinou 1€k, frekvence jejich vyskytu u pfipravku Cimzia neni zndma.

Dalsi nezadouci uéinky

Kdyz byla Cimzia pouzivana pti 1é€b¢€ jinych onemocnéni, objevily se nasledujici méné Casté
nezadouci ucinky:

. stenoza traviciho stroji (zaZeni ¢asti zazivaci soustavy)

obstrukce traviciho ustroji (nepriichodnost zazivaci soustavy)

zhor3eni celkového zdravotniho stavu

samovolny potrat

azoospermie (nedostatecna produkce spermatu).

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této pribalové informaci. Nezadouci ti¢inky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni neZadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Cimzia uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a peru za ,,EXP*.
Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte predplnéné pero v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Piedplnéna pera mohou byt uchovavana pii pokojové teploté (do 25 °C), a to jedno obdobi

maximalné 10 dnt, kdy musi byt chranéna pied svétlem. Na konci tohoto obdobi musi byt piedplnéna
pera pouZita, nebo zlikvidovana.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud je roztok zbarveny, zakaleny nebo pokud v ném vidite Castice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékérnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Cimzia obsahuje

- Lécivou latkou je certolizumab pegol. Jedno piedplnéné pero obsahuje 200 mg certolizumabu
pegolu v 1 ml.

- Pomocnymi latkami jsou: natrium-acetat, chlorid sodny a voda pro injekci (viz ,,Cimzia
obsahuje natrium-acetat a chlorid sodny* v bodé¢ 2).

Jak Cimzia vypada a co obsahuje toto baleni
Cimzia je k dispozici jako injekéni roztok v ptipraveném predplnéném peru (AutoClicks). Roztok je
¢iry az opalizujici, bezbarvy az Zluty.

Jedno baleni pfipravku Cimzia obsahuje:
- dv¢ pfedplnéna pera (AutoClicks) s roztokem a
- dva tampony s alkoholem (pro vy¢isténi oblasti zvolené pro injekci).

Baleni se 2 ptedplnénymi pery a 2 alkoholovymi tampony, viceCetné baleni obsahujici 6 (3 baleni
po 2) ptedplnénych per a 6 (3 baleni po 2) alkoholovych tampont a viceGetné baleni

obsahujici 10 (5 baleni po 2) pfedplnénych per a 10 (5 baleni po 2) alkoholovych tamponi.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

Vyrobce

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I*‘Alleud
Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland
Tel/Teél: + 32/(0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
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bbarapus
10 CU BU boearapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

Elrada
UCB AE.
TnA: + 30/ 2109974000

Espafa
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47294435

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221
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Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47 / 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika

UCB s.r.0., organizac¢néa zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu/.

NAVOD PRO POUZITI INJEKCE CIMZIA VE FORME PREDPLNENEHO PERA

Po tadném proskoleni Vam miize 1ékar také povolit, abyste si injekci aplikoval(a) sam/sama nebo
nebo aby ji aplikoval nékdo jiny, napt. clen rodiny nebo pfitel/pfitelkyné. Nasledujici instrukce
vysvétluji, jak pouzivat predplnéné pero (AutoClicks) k podani piipravku Cimzia. Prosim, ¢téte
instrukce peclivé a sledujte je krok za krokem. O technice, jak sam/sama sob¢ podat injekci budete
pouceni svym lékafem nebo zdravotnickym pracovnikem. Nepokousejte se o podani injekce sami
sob¢, dokud si nejste jisti, Ze rozumite tomu, jak injekci pfipravit a podat.

NizZe je uveden nakres piedplnéného pera AutoClicks.

©

®

®

1: Oranzovy pruh
2: Kontrolni okénko
3: Cerné rukojet’
4: Prtsvitny kryt

1.  Priprava

Vyndejte ptipravek Cimzia z chladnicky.
- Jestlize zapeceténi chybi nebo je poskozeno - nepouzivejte piipravek a kontaktujte svého
Iékarnika.
o Vyjmeéte nasledujici pfedméty z baleni ptipravku Cimzia a rozlozte je na ¢isté rovné plose:
- jedno nebo dvé predplnéna pera AutoClicks, podle Vasi predepsané davky
- jeden nebo dva tampony s alkoholem.

o Zkontrolujte dobu pouzitelnosti uvedenou na ptedplnéném peru a krabicce. Nepouzivejte
ptipravek Cimzia po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a predplnéném peru za
,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

. Nechte piedplnéné pero AutoClicks zahtat na pokojovou teplotu. To muze trvat 30—45 minut.
Nepokousejte se ptedplnéné pero ohtivat. Pomize to minimalizovat nepfijrmné pocity pii
podani injekce.

- Neohtivejte 1€k - nechte ji ohiat samovolné.
- Neodstraiujte kryt, dokud nejste pfipraven(a) na podani.

o Umyjte si peclivé ruce.
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2. Vybér a priprava mista injekce
o Vyberte si misto na stehné nebo na bfise.
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/
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e KaZdou novou injekci je nutno podat do jiného mista, neZ bylo misto piedchazejici injekce.

- Nepodavejte injekci do oblasti, kde je klize zaCervenala, s podlitinami nebo zatvrdla.

Ocistéte misto pro injekcei prilozenym alkoholovym tamponem krouzivym pohybem od
sttedu smérem ven.

- Této oblasti se pied vpichem jiz nedotykejte.

3. Injekce

Predplnéné pero AutoClicks je navrzeno tak, aby fungovalo piesné a bezpe¢né. Pokud vSak
kterykoli z nasledujicich krokl nevyjde spravné€ nebo si nejste jisty(4), pokud jde o injekéni
proces, porad’te se s 1ékafem nebo Iék&rnikem.

o Neprotiepavejte predplnéné pero.

Zkontrolujte stav 1éku v kontrolnim okénku.

Nepouzivejte predplnéné pero, jestlize roztok ma jiny odstin barvy, je zakaleny nebo
v ném vidite Castice.

Muizete vidét vzduchové bubliny - to je normalni. Podani injekéniho roztoku se
vzduchovymi bublinami pod ktizi neni nebezpecné.
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Uchopte pevné ¢ernou rukojet’ predplnéného pera jednou rukou.

Druhou rukou odstrante pruhledny kryt pfedplnéného pera vytazenim v pfimém sméru. Pti
snimani vickem neotacejte. Mohl by se zaseknout vnitfni mechanismus.

181



"Zif\
--

/,

Podejte injekci do 5 minut po odstranéni krytu. Nenasazujte znovu kryt.

Hrot jehly je nyni odkryty, ackoliv neni viditelny. NesnaZte se jehly dotknout, protoZe tim by
mohlo dojit k aktivaci pfedplnéného pera. Drzte piedplnéné pero kolmo na kizi (v thlu 90°),
ktera ptedtim byla o¢isténa (,,misto injekce®).

Zatlacte predplnéné pero pevné proti kizi. Injekéni podani zacne v okamziku, kdy je slySet prvni
»cvaknuti“ a oranzovy pruh v dolni €asti predplnéného pera zmizi.

‘ | / \\
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Drzte dale predplnéné pero pevné pritisknuté ke kuzi, dokud neuslysite druhé ,,cvaknuti*

a kontrolni okénko se zbarvi oranzové. To mize trvat az 15 vtefin. V tomto okamziku je podéani
injekce ukonéeno. Kdyz se kontrolni okénko zbarvi oranzové a Vy uslySite druhé ,,cvaknuti®,
znamena to, ze podani injekce skoncilo. Pokud si nejste jisty(a)injekénim procesem, porad'te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem. Nesnazte se opakovat injek¢ni proces bez porady s 1ékafem
nebo Iékarnikem.
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Jehla se automaticky zasune zpét do prazdného pera. Nepokousejte se dotknout jehly.
Nyni miiZete odstranit pouzité pero piimo jeho odtazenim od ktize.

Pouzijte kousek gazy, pfitlaéte na misto vpichu injekce na nékolik vtefin.

- Neskrabejte misto injekce.

- Pokud je tieba, miZzete injek¢ni vpich zakryt malou naplasti.

Po podani

Nepouzivejte pero znovu. Neni tieba znovu nasazovat kryt.

Po injekei ihned vyhod’te pouzité(4) pero(a) do zvlastni nadoby, jak jste byli pouceni svym
lékafem, zdravotni sestrou nebo 1ékarnikem.

;

Uchovavejte odpadni nadobu mimo dohled a dosah déti.
Jestlize mate 1ékafem piedepsano podani dvou injekci, opakujte postup aplikace od bodu 2.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Cimzia 200 mg injekéni roztok v zasobni vloZce pro davkovaci zarizeni
certolizumab pegol

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkt, sd€lte to svému Iékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkda, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Cimzia a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Cimzia pouZivat
Jak se Cimzia pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Cimzia uchovavat

Obsah baleni a dali informace

o~ whE

Lékat Vam také vyda kartu pacienta, ktera obsahuje dilezité bezpe¢nostni informace, které musite mit
na paméti pred zahdjenim i v pribéhu 1é¢by ptipravkem Cimzia. Kartu pacienta méjte neustale u sebe.

1. Co je Cimzia a k ¢emu se pouZiva

Cimzia obsahuje 1éCivou latku certolizumab pegol, fragment humanni protilatky. Protilatky jsou
bilkoviny, které specificky rozeznavaji a vadZou jiné bilkoviny. Cimzia se vaze na specifickou
bilkovinu, zvanou tumor nekrotizujici faktor (TNFo). Tento TNFa je blokovan ptipravkem Cimzia,

a to tlumi zanét pii revmatoidni artritidé, axialni spondylartritidé psoriatické artritidé a psoriaze. Léky,
které se vazi na TNFa, se také nazyvaji blokatory TNF.

Cimzia se pouziva u dospélych pacientti k 16€bé nasledujicich zanétlivych onemocnéni:

. revmatoidni artritida

o axialni spondylartritida (véetné ankylozujici spondylitidy a axialni spondylartritidy bez
radiografického prukazu ankylozujici spondylitidy)

o psoriaticka artritida

o loZiskovéa psoriaza

Revmatoidni artritida

Cimzia se pouziva k 1é¢bé revmatoidni artritidy. Revmatoidni artritida je zanétlivé onemocnéni
kloubd. Pokud mate stfedné zavaznou az zavaznou aktivni revmatoidni artritidu, mtzete byt nejdiive
lé¢eni jinymi 1éky, obvykle methotrexatem. Pokud odpoveéd’ na tuto 1écbu neni dostacujici, dostanete
k 16¢bé revmatoidni artritidy pfipravek Cimzia v kombinaci s methotrexatem. Pokud Vas 1ékat
rozhodne, Ze podavani methotrexatu neni vhodné, 1ze podavat pripravek Cimzia samostatné.

Ptipravek Cimzia lze v kombinaci s methotrexatem pouzit také k 1écbe zdvazné aktivni a progresivni
revmatoidni artritidy bez predchoziho pouziti methotrexatu nebo jinych 1éka.

Piipravek Cimzia, ktery budete pouZivat v kombinaci s methotrexatem, se pouziva:

o k potlaceni projevt a ptiznakli nemoci, kterou mate
o ke zpomaleni poSkozeni chrupavek a kosti kloubd, které tato nemoc zptisobuje
. ke zlepSeni fyzického fungovani a provadéni kazdodennich ¢innosti.
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Ankylozujici spondylitida a axialni spondylartritida bez radiografického prikazu ankylozujici
spondylitidy

Cimzia se pouziva k 1é€b¢ zavazné aktivni ankylozujici spondylitidy a axidlni spondylartritidy bez
radiografického prikazu ankylozujici spondylitidy (n€kdy je nazyvana neradiograficka axialni
spondylartritida). Tato onemocnéni jsou zanétlivymi onemocnénimi patefe.

Pokud mate ankylozujici spondylitidu nebo neradiografickou axidlni spondylartritidu, budete zpocatku
l1éceni jinymi 1éky. Pokud Vase onemocnéni nebude na tuto 1é¢bu dobte odpovidat, dostanete
ptipravek Cimzia:

o ke sniZeni projevu a pfiznakli nemoci

o ke zlepSeni fyzického fungovani a provadéni kazdodennich ¢innosti.

Psoriaticka artritida

Cimzia se pouziva k 1é¢b¢ aktivni psoriatické artritidy. Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni
kloubti, obvykle provazené psoriazou. Pokud mate aktivni psoridzu, budete zpocatku léceni jinymi
léky, obvykle methotrexdtem. Pokud Vase onemocnéni nebude na tuto 1é¢bu dobte odpovidat,
dostanete piipravek Cimzia v kombinaci s methotrexatem:

o ke snizeni projevi a piiznakil nemoci

o ke zlepSeni fyzického fungovani a provadéni kazdodennich ¢innosti.

Pokud lékat rozhodne, ze methotrexat neni vhodny, 1ze podavat pripravek Cimzia samostatné.

LoZiskovéa psoriaza

Cimzia se pouziva k 1é¢b¢ stfedné zavazné az zavazné loziskové psoriazy. LozZiskova psoridza je
zanétlivé onemocnéni kiize a mtze také postihovat pokozku hlavy a nehty.

Cimzia se pouziva ke snizeni zdnétu kiize a dalSich zndmek a ptiznakd Vaseho onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Cimzia pouzivat

NepouZivejte pFipravek Cimzia

- jestlize jste ALERGICKY/(A) na certolizumab pegol nebo na kteroukoli dal3i slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé 6)

- jestlize méte zavaznou infekci, véetné aktivni TUBERKULOZY (TBC).

- jestlize méte stiedn& zavazny az zdvazny stupeti SRDECNIHO SELHANI. Upozornéte svého
lékate, jestlize mate nebo jste mél(a) zdvazné srdecni onemocnéni.

Upozornéni a opati-eni

Pted 1é¢bou ptipravkem Cimzia informujte svého lékare, jestlize se Vas tyka cokoli z nasledujiciho:

Alergické reakce

- Jestlize mate ALERGICKOU REAKCI, jako je pocit sevieni na hrudi, sipot, zavrat’, otok
nebo vyrdzka, prestaite pouzivat pripravek Cimzia a kontaktujte IHNED svého 1€kate. Nekteré
z téchto reakci by se mohly vyskytnout po prvnim podani piipravku Cimzia;

- Jestlize jste nékdy mel(a) alergickou reakci na latex.

Infekce

- JestliZze jste v minulosti prodélal(a) OPAKUJICI SE nebo OPORTUNNI INFEKCE
(projevujici se jen za ur¢itych okolnosti) nebo jiné stavy, které zvysuji riziko infekci (jako 1é¢ba
imunosupresivnimi 1éky, coz jsou léky, které mohou sniZovat Vasi schopnost odolavat
infekcim).

- Jestlize mate infekci nebo pokud se u Vas objevuji piiznaky jako horecka, poranéni, inava nebo
zubni problémy. Beéhem 1écby piipravkem Cimzia u Vas mtze snadnéji dojit k infekci, véetné
vzniku zavazné infekce, nebo ve vzacnych ptipadech k infekci ohrozujici Zivot.

- Piipady TUBERKULOZY (TBC) byly hlaseny u pacientii 1é¢enych piipravkem Cimzia, 1ékai
u Vas pred zahajenim lécby piipravkem Cimzia provede kontrolu zaméfenou na projevy
a priznaky tuberkulézy. To zahrnuje podrobnou lékatskou anamnézu, rentgen hrudniku
a tuberkulinovy test. Vysledky téchto testi je nutno zaznamenat do karty pacienta. Pokud je
zjisténa latentni (neaktivni) tuberkul6za, bude mozna tieba, abyste pred zahajenim 1écby
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piipravkem Cimzia zacal(a) uzivat vhodné 1éky proti tuberkuldze. Ve vzacnych ptipadech se
tuberkul6za mize vyvinout béhem 1é¢by, dokonce i1 kdyz jste podstoupil(a) preventivni 1é¢bu
tuberkulozy. Je velmi dilezité, abyste svému l¢kari sdélil(a), zda jste v minulosti prod€lal(a)
tuberkulozu, nebo zda jste byl(a) v izkém kontaktu s nékym, kdo tuberkulozu prodélal. Jestlize
se priznaky tuberkuldzy (pretrvavajici kasel, ztrata télesné hmotnosti, apatie, nepfilis vysoka
horecka) nebo piiznaky jakékoli jiné infekce objevi béhem 1é¢by piipravkem Cimzia nebo po ni,
ihned to oznamte svému lékati.

Pokud jste v nebezpedi nakazy, nebo jste prenase¢ nebo mate aktivni infekci VIREM
HEPATITIDY B (HBV), Cimzia miiZe u pfenaseci viru hepatitidy B zvysit riziko reaktivace
této infekce. Jestlize k tomu dojde, ukoncete 1écbu ptipravkem Cimzia. Lékar Vam pied
zacatkem lécby piipravkem Cimzia provede testy na HBV.

Srdecni selhani

Pokud mate mirny STUPEN SRDECNiIHO SELHAVANI a jste 1é¢eni ptipravkem Cimzia,
1ékat bude pecliveé sledovat Vas zdravotni stav s ohledem na srde¢ni selhavani. Upozornéte
svého 1ékare, jestlize jste prodélal(a) zavazné srde¢ni onemocnéni, nebo jej mate. Pokud se
U Vas nove objevi nebo se zhorsi ptiznaky selhavani srdce (napt. dusnost nebo otoky nohou),
ihned kontaktujte svého 1ékare. Lékar mize rozhodnout o ukonéeni 1é¢by ptipravkem Cimzia.

Zhoubné nadory

Je to méné &asté, ale piipady uréitych typt ZHOUBNYCH NADORU byly hlageny u pacientt
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zhoubnych nadorti lymfatického systému, zvanych lymfom. Jestlize pouzivate ptipravek
Cimzia, muze se u Vas zvysit riziko vzniku lymfomu nebo jiného druhu rakoviny. Vedle toho
byly u pacient 1é¢enych piipravkem Cimzia pozorovany neobvyklé piipady nemelanomové
rakoviny kiize. Pokud se béhem 1é¢by piipravkem Cimzia nebo po ni objevi nové postizeni
ktize, nebo jiz existujici kozni postizeni zméni sviij vzhled, sdélte to svému lékafi.

Byly hlaseny ptipady rakoviny, véetné neobvyklych typt, u déti a dospivajicich pouzivajicich
blokatory TNF, které nekdy vedly k umrti (vice viz nize ,,Déti a dospivajici®).

Dalsi poruchy

U pacientl s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) nebo u tézkych kurakt je pti [é¢bé
ptipravkem Cimzia zvySené riziko zhoubnych nadort. Jestlize mate CHOPN nebo jste tézky
kurak, porad’te se se svym lékafem, zda je pro Vas 1é¢ba blokatory TNF vhodna.

Pokud mate onemocnéni nervového systému, jako je roztrousena sklerdza, 1ékar rozhodne, zda
miuzete piipravek Cimzia pouzivat.

U nékterych pacientll mize selhavat tvorba dostate¢ného mnozstvi krvinek, které pomahaji t€lu
bojovat proti infekcim a zastavovat krvaceni. Jestlize se u Vas objevi horecka, ktera nepolevuje,
dochazi ke snadné tvorbé modtin, snadnému krvaceni nebo se objevi vyrazna bledost, ihned se
porad’te se svym Iékafem. Lékat mtize rozhodnout o ukonceni 1é€by ptipravkem Cimzia.

Je to méné Casté, ale mohou se objevit ptiznaky onemocnéni zvaného lupus (napt. nemizici
vyrazka, horecka, bolesti kloubti, unava). Pokud se tyto pfiznaky objevi, kontaktujte svého
lékare. Lékar mtze rozhodnout o pieruseni 1é¢by pripravkem Cimzia.

Ockovani

Informujte svého 1ékare, pokud jste byl(a) nebo praveé mate byt ockovan(a). Pii 1écbe
piipravkem Cimzia nemate byt o¢kovan(a) nékterymi (zivymi) vakcinami.

Néktera ockovani mohou zptisobit infekce. Jestlize jste pouzivala ptipravek Cimzia

Vv t€hotenstvi, Vase dité¢ mlze byt vystavené vysSimu riziku infekce po dobu pfiblizné péti
meésict po posledni davce, kterou jste obdrzela v dobé t€hotenstvi. Je dulezité informovat
détského l1ékate Vaseho ditéte a ostatni zdravotnické pracovniky o pouzivani piipravku Cimzia,
aby se mohli rozhodnout, kdy ma byt Vase dité ockovano.

Chirurgickeé nebo zubni zakroky

Informujte svého lékate, pokud mate jit na chirurgicky nebo zubni zékrok. Reknéte svému
chirurgovi nebo zubafi, Ze pouzivate ptipravek Cimzia a ukazte mu svou kartu pacienta.
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Déti a dospivajici
Cimzia neni doporucena pro pouzivani u déti a dospivajicich mladSich nez 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Cimzia

NEPOUZIVEJTE piipravek Cimzia, pokud uzivéte nasledujici 1éky k 16¢bé revmatoidni artritidy:
- anakinra

- abatacept.

Pokud mate né&jaké otazky, zeptejte se svého 1ékaie.

Cimzia se mlize pouZzivat spolecné s:

- methotrexatem,

- kortikosteroidy, nebo

- Iéky proti bolesti, v&etné nesteroidnich protizanétlivych 1€k (také oznaGované NSAID).

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Pripravkek Cimzia muze byt v téhotenstvi pouzivan pouze pokud je to nezbytné nutné. Pokud jste
zena v plodném véku, porad’te se se svym Iékafem o potfebé pouzivani vhodné antikoncepce béhem
pouzivani pfipravku Cimzia. U Zen planujicich otéhotnét se ma zvazit pouzivani antikoncepce

5 mésicti po posledni davce ptipravku Cimzia.

Jestlize jste pouzivala pfipravek Cimzia v t€¢hotenstvi, mtize byt u Vaseho ditéte vyssi riziko vzniku
infekce. Pred ockovanim Vaseho ditéte je dilezité informovat détského Iékare a ostatni zdravotnické
pracovniky o tom, Ze jste pouZzivala pfipravek Cimzia (viz vice informaci v bodé o ockovani).

Pripravek Cimzia lze pouzivat v obdobi kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Cimzia miize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani ptipravku Cimzia se
muze objevit zavrat’ (v€etné toceni hlavy, poruchy zraku a Unavy).

Cimzia obsahuje octan sodny a chlorid sodny
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) ve 400 mg, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jakse Cimzia pouZiva

Vzdy pouzivejte tento pfipravek presné podle pokynil svého lékare nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékaiem nebo Iékarnikem.

Revmatoidni artritida

o Pocate¢ni davka pro dospélé s revmatoidni artritidou je 400 mg, podana v 0., 2. a 4.tydnu.

o Ta je nasledovana udrzovaci davkou 200 mg kazdé 2 tydny. Jestlize odpovidate na 1é¢bu, Vas
l1ékai mize piedepsat alternativni udrZzovaci davkovani 400 mg kazdé 4 tydny.

o V podavani methotrexatu se béhem 1é¢by pripravkem Cimzia pokracuje. Pokud 1ékaf rozhodne,
ze methotrexat neni nadéale vhodny, 1ze podavat pfipravek Cimzia samostatné.

Axiélni spondylartritida
o Pocateéni davka pro dospélé s axidlni spondylartritidou je 400 mg, podana v 0., 2. a 4. tydnu.
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o Ta je nasledovana udrzovaci davkou 200 mg kazdy druhy tyden (pocinaje 6. tydnem) nebo
davkou 400 mg kaZzdé 4 tydny (poéinaje 8. tydnem), podle rozhodnuti Vaseho lékaie. Pokud jste
piipravek Cimzia uzival(a) nejméné 1 rok a reagujete na piipravek, 1ékat muze piedepsat
snizenou udrzovaci davku 200 mg kazdeé 4 tydny.

Psoriaticka artritida

o Pocate¢ni davka pro dospélé s psoriatickou artritidou je 400 mg, podand v 0., 2. a 4. tydnu.

o Ta je nasledovana udrzovaci davkou 200 mg kazdé 2 tydny. Jestlize odpovidate na 1é¢bu, Vas
1ékai muze predepsat alternativni udrzovaci davkovani 400 mg kazdé 4 tydny.

o V podavani methotrexatu se béhem 1é¢by pripravkem Cimzia pokracuje. Pokud 1ékaf rozhodne,
ze methotrexat neni nadéale vhodny, 1ze podavat pfipravek Cimzia samostatné.

Loziskova psoriaza

o Doporuéena uvodni davka pro dospélé s loziskovou psoridzou je 400 mg kazdé 2 tydny, podané
v 0., 2. a 4. tydnu.

. Ta je nasledovand udrzovaci davkou 200 mg kazdé 2 tydny nebo 400 mg kazde 4 tydny, podle
rozhodnuti Vaseho 1ékare.

Jak se piipravek Cimzia podava

Pripravek Cimzia obvykle podava lékar nebo zdravotnik. ptipravek Cimzia dostanete bud’ ve

formé 1 injekce (davka 200 mg) nebo ve formé 2 injekci (davka 400 mg) pod kizi (subkutanni podani,
zkratka s.c.). Obvykle se injekce podava pod kizi stehna nebo biicha. Nepodavejte vsak injekci do
oblasti, kde je klize zaCervenala, s podlitinami nebo zatvrdla.

Instrukce pro podavani pripravku Cimzia pacientem

Cimzia injek¢ni roztok v zasobni vloZzce pro davkovaci zatfizeni (oznacovana také jako ,,1¢k*) je urena
pro jednorazové pouziti za pomoci elektromechanického injek¢niho zafizeni nazyvaného ava. Lékat
muze také souhlasit s tim, Ze si po fadném proskoleni budete podavat injekce piipravku Cimzia
sam/sama. Prosim, pro¢téte si instrukce, jak podavat ptipravek Cimzia a Navod pro uZivatele
injek¢niho zafizeni ava. Tyto pokyny a instrukce ptesné dodrzujte.

Jestlize Vam lékar povolil, abyste si aplikoval(a) injekci sam/sama, musite navstivit svého 1ékate pred

pokraCovanim podavani injekce:

o po 12 tydnech, pokud mate revmatoidni artritidu, axialni spondylartritidu nebo psoriatickou
artritidu nebo

o po 16 tydnech, pokud mate loZiskovou psoriazu.

Je to proto, aby mohl Iékat stanovit, zda je pro Vas lécba ptipravkem Cimzia prospésna Ci zda je tieba

zvazit jinou 1écbu.

JestliZe jste pouZil(a) vice pFipravku Cimzia, neZ jste mél(a)

JestliZe 1ékar svolil, abyste si sam/sama podaval(a) injekce Cimzia, a Vy jste si nedopatfenim podal(a)
piipravek Cimzia Castéji, neZ bylo pfedepsano, oznamte to svému lékafi. VZdy vezmeéte kartu pacienta
a krabicku pfipravku Cimzia s sebou, dokonce i kdyz je prazdna.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Cimzia

Jestlize 1ékaf svolil, abyste si sam/sama podaval(a) injekce Cimzia, a Vy jste si injekci zapomnél(a)
v ureny Cas aplikovat, podejte si davku ihned, jak si na ni vzpomenete a informujte o tom svého
l1ékate. Nasledujici davky si pak aplikujte, jak bylo urceno.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek Cimzia

Neukoncujte pouzivani piipravku Cimzia bez porady se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4.

Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky, miiZze mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Sdélte svému 1ékari IHNED, jestlize zaznamenate jakykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inku:

zavazna vyrazka, koptivka nebo jiné pfiznaky alergické reakce (urtikarie)

otok tvare, rukou, nohou (angioedém)

problémy s dychanim nebo polykanim (vicenasobné ptipady téchto ptiznaki)

dusnost pii ndmaze nebo po ulehnuti nebo otok nohou (srde¢ni selhani)

pfiznaky krevni poruchy jako neustupujici horecka, podlitiny, krvaceni, bledost (pancytopenie,
anemie, snizené mnozstvi krevnich desticek, snizené mnozstvi bilych krvinek.).

zavazné kozni vyrazky. Mohou se projevit na trupu jako nacervenalé skvrny podobné terélim
nebo kulaté skvrny majici ¢asto na povrchu ve stfedu puchyt, olupovanim ktze, viedy v tstech,
v hrdle, v nose, na genitaliich ¢i v o€ich, kterym mutize pfedchazet horecka a piiznaky podobné
chiipce (Stevenstv-Johnsoniiv syndrom).

Sdélte svému 1ékaii CO NEJDRIVE, jestlize zaznamenate jakykoli z nésledujicich nezadoucich
ucink:

ptiznaky infekce jako horecka, nevolnost, vznik ran, zubni problémy, paleni pii moceni
pocity slabosti nebo Unavy

kasSel

brnéni

necitlivost

dvojité vidéni

slabost ruky nebo nohy

bolaky nebo oteviené rany, které se nehoji.

Priznaky popsané vyse se mohou objevit kviili nékterym z nezadoucich u€inkti uvedenych nize,
pozorovanym pii 1écbé piipravkem Cimzia:

¢
L]
L]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

asté (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti):

bakterialni infekce v kterémkoli misté (nahromadéni hnisu)
virové infekce (vCetné oparu, pasového oparu, chiipky)
horecka

vysoky krevni tlak

vyrazka nebo svédéni

bolest hlavy (v&etné migrény)

poruchy citlivosti jako necitlivost, brnéni, pocity paleni
pocity slabosti a celkovy pocit onemocnéni

bolest

poruchy krve

jaterni problémy

reakce v misté injekce

nevolnost.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti):

alergické stavy véetn€ senné rymy a alergickych reakci na 1¢k (véetné anafylaktického Soku)
protilatky plsobici proti zdravé tkani

rakovina krve a lymfatického systému jako lymfom a leukemie

zhoubné nadory nékterych organt

rakovina kuze, prekancerozni kozni 1éze

nezhoubné nadory a cysty (v¢etné koznich)

srde¢ni poruchy vcetné oslabeni srde¢niho svalu, selhani srdce, srde¢ni infarkt, mirna bolest na
hrudi nebo tlak na hrudi, abnormalni srde¢ni rytmus vcetné nepravidelného srdec¢niho tepu

189



otok (otok tvare nebo nohou)

lupus (imunologické onemocnéni pojivové tkan€) piiznaky onemocnéni (bolesti kloubi, kozni
vyrazka, citlivost kiize na svétlo, horecka)

zanét stény krevnich cév

sepse (zavazné infekce, které mohou vést k selhani organti, Soku nebo smrti)

infekce tuberkulézy

plisnové infekce (objevuji se pti snizené obranyschopnosti viici infekcim)

poruchy dychani a zanéty (véetné astmatu, dusnosti, kasle, nepriichodnosti vedlejsich nosnich
dutin, zanétu pohrudnice, obtizi s dechem)

zalude¢ni poruchy véetné tvorby tekutiny v bfise, viedy (vCetné viedu v tstech), perforace,
nadmuti bficha, zanét, buSeni srdce, nevolnost, sucho v ustech

poruchy zlu¢niku

svalové ptiznaky véetné zvySeni svalovych enzymu

zmény hodnot nekterych soli v krvi

zmény hladiny cholesterolu a tukii v krvi

vznik krevni sraZeniny v Zilach nebo plicich

krvaceni nebo tvorba podlitin

zmény poctu krvinek, véetné nizkého poctu cervenych krvinek (anemie), nizkého poctu
krevnich desticek, zvySeného poctu krevnich desticek

zvétseni lymfatickych uzlin

pfiznaky podobné chtipce, mrazeni, zmény vnimani teploty, no¢ni poty, navaly

uzkost a poruchy nalad jako deprese, poruchy chuti k jidlu, zmény hmotnosti

zvonéni v usich

zévrat’ (toCeni hlavy)

pocity na omdleni v¢etn€ ztraty védomi

nervové poruchy v koncetinach, zahrnujicich ptiznaky necitlivosti, brnéni, pocity paleni; zavrat,
tres

poruchy ktize jako vznik nebo zhorSeni psoriazy, kozni zanét (jako ekzém), poruchy potnich
zlaz, viedy, fotosenzitivita, akné, ztrata vlast, zmény barvy kiize, odluovani neht1, sucha

a poran¢éna kaze

zhor$ené hojeni

ledvinové a mocové problémy vcetné zhorSeni funkce ledvin, krev v mo¢i, poruchy moc¢eni
poruchy menstrua¢niho cyklu, véetné chybéjiciho krvaceni, silného nebo nepravidelného
krvaceni

poruchy prsou

zanéty oci a ocnich vicek, poruchy zraku, problémy se slzami

zvySeni nékterych krevnich parametrt (zvysend hladina alkalické fosfatazy v krvi)
prodlouZzeni Casu srazeni krve.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacient):

karcinom traviciho Ustroji, melanom

zanét plic (intersticialni onemocnéni plic, pneumonitida)

mozkova prihoda, ucpani cév (arteriosklerdza), nedostateény krevni obéh, ktery zptsobuje
znecitlivéni a bledost prstli na rukou a nohou (Raynaudiiv fenomén), zmény barvy ktize
purpurove skvrnité, malé zilky blizko povrchu kiize mohou byt viditelné

perikardidlni zanét

srdeCni arytmie

zvétseni sleziny

zvysené mnozstvi ¢ervenych krvinek

abnormalni morfologie bunék bilych krvinek

formace kamenti v mocovém méchyii

problémy ledvin (vCetné nefritidy)

poruchy imunity jako sarkoidéza (vyrazka, bolest kloubii, horecka), sérova nemoc, zanét tukové
tkané, angioneuroticky otok (otok rtd, tvare, hrdla)

190



poruchy §titné zlazy (struma, tinava, ibytek télesné hmotnosti)

zvySené hladiny Zeleza v téle

zvySené hladiny kyseliny mocové v krvi

pokus o sebevrazdu, duevni poruchy, delirium

zanét sluchovych, o¢nich nebo oblic¢ejovych nervl, poruchy koordinace nebo rovnovahy

zvysena gastrointestinalni motilita

pistel (kanalek z jednoho organu do druhého) (na riznych mistech)

poruchy v oblasti st véetné bolesti pii polykani

olupovani kiize, tvorba koznich puchyit, poruchy textury vlasi

sexudlni poruchy

zachvat

zhorSeni onemocnéni nazyvaného dermatomyozitida (projevujici se jako kozni vyrazka

doprovazejici svalovou slabost)

. Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (zdvazné kozni onemocnéni, jehoZ v€asné ptiznaky zahrnuji
nevolnost, horecku, bolest hlavy a vyrazku)

. zangétliva kozni vyrazka (multiformni erytém)

. lichenoidni reakce (svédiva ¢ervenofialova kozni vyrazka a/nebo bélavé sit'ovité kresby na

sliznicich).

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udaju nelze urcit):

. roztrousena skleroza*

o Guillaintiv-Barrého syndrom*

. karcinom z Merkelovych buné€k (druh kozniho karcinomu).*

. Kaposiho sarkom, vzacné nadorové onemocnéni souvisejici s infekci vyvolanou lidskym
herpesvirem typu 8. Kaposiho sarkom se nejcastéji vyskytuje ve forme fialovych skvrn na kazi.

*Tyto ucinky souvisi s touto skupinou 1€k, frekvence jejich vyskytu u pripravku Cimzia neni znama.

Dalsi nezadouci ucinky

Kdyz byla Cimzia pouzivana pti 1é€b¢€ jinych onemocnéni, objevily se nasledujici méné Casté
nezadouci ucinky:

. stenoza traviciho stroji (zaZeni ¢asti zazivaci soustavy)

obstrukce traviciho Gstroji (nepriichodnost zazivaci soustavy)

zhor3eni celkového zdravotniho stavu

samovolny potrat

azoospermie (nedostatecna produkce spermatu).

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢ink1, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

V této ptibalové informaci. Nezadouci G€inky mtiZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inktt mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Cimzia uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a zasobni vloZce pro
davkovaci zafizeni za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte zasobni vlozku pro davkovaci zafizeni v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.
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Zasobni vlozky pro davkovaci zafizeni mohou byt uchovavany pii pokojové teploté (do 25 °C), ato
jedno obdobi maximalné 10 dni, kdy musi byt chranény pied svétlem. Na konci tohoto obdobi musi
byt zasobni vlozky pro davkovaci zatizeni pouZity, nebo zlikvidovany.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud je roztok zbarveny, zakaleny nebo pokud v ném vidite Castice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Cimzia obsahuje

- Lécivou latkou je certolizumab pegol. Jedna zasobni vlozka pro davkovaci zafizeni
obsahuje 200 mg certolizumabu pegolu v 1 ml.

- Pomocnymi latkami jsou: natrium-acetat, chlorid sodny a voda pro injekci (viz ,,Cimzia
obsahuje natrium-acetat a chlorid sodny* v bodé¢ 2).

Jak Cimzia vypada a co obsahuje toto baleni

Cimzia je k dispozici jako injekéni roztok v pfipravené zasobni vlioZce pro ddvkovaci zatizeni.
Zasobni vlozka pro davkovaci zafizeni se pouziva s injekénim zafizenim ava. Toto zafizeni je
dodavano samostatné. Roztok je ¢iry az opalizujici, bezbarvy az zluty.

Jedno baleni pripravku Cimzia obsahuje:
- dv¢ zasobni vlozky pro davkovaci zafizeni roztoku a
- dva tampony s alkoholem (pro vycisténi oblasti zvolené pro injekci).

Baleni se 2 zasobnimi vloZkami pro davkovaci zatizeni a 2 alkoholovymi tampony, vice¢etné baleni
obsahujici 6 (3 baleni po 2) zasobnich vlozek pro davkovaci zatizeni a 6 (3 baleni po 2) alkoholovych
tampont a viceCetné baleni obsahujici 10 (5 baleni po 2) zasobnich vlozek pro davkovaci zafizeni

a 10 (5 baleni po 2) alkoholovych tampond.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

Vyrobce

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/(0)2 559 92 00

(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E)ArGoa
UCB A.E.
TnA: + 30/ 2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tel: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o0.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: + 31/ (0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47/ 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska

UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika

UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Dalsi zdroje informaci
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu/.

NAVOD PRO POUZIT{ INJEKCE CIMZIA VE FORME ZASOBNI VLOZKY PRO
DAVKOVACI ZARIZENI

Diilezité informace

Prectéte instrukce nize peclive - vysvétluji jak podat injekci Cimzia ve form¢ zasobni vloZky pro

davkovaci zafizeni. Zasobni vlozka pro davkovaci zatizeni se zde také oznacuje jako ,,1ék".

. Lék se pouziva s elektromagnetickym injek¢énim zatizenim nazyvanym ,,ava“, které je dodavano
samostatn¢.

Musite si také peclivé pireist instrukce v ava Navodu pro uZivatele.

Injekci si muzete aplikovat sim/sama nebo miize byt podana jinou osobou (pecovatelem).

Jestlize Vam lékat povoli, abyste si aplikoval injekci sdm/sama, potfebujete byt nejdiive plné

vySkolen(a).

o Budete poucen(a) Vasim I¢kafem nebo zdravotnickym pracovnikem, jak injekci podat.

o Pokud Vam neni néco jasné - prosim obrat'te se na svého lékate nebo lé¢karnika.

Lék: zasobni vlozka pro diavkovaci zafizeni

=

Koncovy kryt

Indikator hladiny 1éku
Stiikacka

Cipova informace o Iéku
Kryt jehly

Jehla (vnitini kryt)
Prostor pro vloZeni léku

NookrwdE
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Injekéni zafizeni:ava

*

Nogkrwd

|

Zapnuto/vypnuto tlacitko (on/off)
%
.. "V Start/pauza tlagitko

Zasobnik/vstiikovaci otvor

Senzor kiize (senzor kize detekuje, kdy je vstiikovaci otvor pln€ v kontaktu s Vasi kuzi)
Otaceci kolecko (k nastaveni rychlosti injekce)

Informacni obrazovka

Mikro-USB pripojeni

Piiprava

Vyndejte krabicku pfipravek Cimzia z chladnicky.

- Jestlize zapeceCeténi chybi nebo je poskozeno - nepouzivejte ptipravek a kontaktujte svého
[ékarnika.

Vyjméte nasledujici predméty z baleni pripravku Cimzia a rozloZte je na ¢isté rovné plose:

- jednu nebo dvé naplné 1éku, podle Vasi predepsané davky

- jeden nebo dva tampony s alkoholem

Zkontrolujte dobu pouzitelnosti uvedenou na Iéku a krabicce. NepouZivejte pripravek Cimzia po

uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a 1éku za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje

k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nechte 1ék zahtat na pokojovou teplotu. To trva 30 aZ 45 minut. PomiZe to minimalizovat

nepfijemné pocity pii podani injekce.

- Neohftivejte 1€k - nechte ji ohfat samovolné.

- Pouzijte suchou a Cistou utérku k odstranéni vlhkosti, kterd kondenzuje na povrchu

naplné.
Neodstranujte kryt jehly, dokud zatizeni ava Vas nevyzve.
Umyjte si peclive ruce.
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Vybér a priprava mista injekce
Vyberte si misto na stehné nebo na bfise.

Kazdou novou injekei je nutno podat do jiného mista, neZ bylo misto piedchazejici injekce.

Nepodavejte injekci do oblasti, kde je klize zacervenala, s podlitinami nebo zatvrdla.
Ocistéte misto pro injekei prilozenym alkoholovym tamponem krouzivym pohybem od
sttedu smérem ven.

Této oblasti se pted vpichem jiz nedotykejte.

njekce

Pokud si nejste jisty(4), jak pfi podani injekce postupovat, porad’te se s 1ékafem nebo

ékarnikem.

Lék neprotiepavejte.
Nepouzivejte 1€k, pokud Vam pii vyndavani z krabicky upadne na zem.
Zapnéte zatizeni ava:

— Stisknéte tlac¢itko

I
zapnout/vypnout (On/Off) na dobu 1 vtetiny nebo dokud se nerozsviti

displej a neuslysite zvuk

- ,Hello* je zobrazeno po dobu 2 vtefin - to znamena, ze zafizeni je zapnuto
Zatizeni ava poté zobrazi:

— Vasi soucasnou davku a jak Casto ji mate aplikovat injekci

— poté nésleduje pokyn ,,Zkontrolujte 1ék a poté lék vlozZte*.

@Pfekontrolujte lék v prostoru pro uloZeni 1éku.
— NepouZivejte 1€k, jestlize ma roztok jiny odstin barvy, je zakaleny nebo v ném vidite Castice.
— Muzete vidét bubliny vzduchu. To je normalni. Podani injek¢éniho roztoku se vzduchovymi

bublinami pod k{izi neni nebezpecné.

Ovéite, ze Cerveny ,,indikator hladiny 1éku* je ve vrcholku naplné.

— Lék obsahuje 1 ml ptipravku Cimzia a neni zcela naplnény - to je normaini.
— Neodstranujte zatim kryt jehly z Iéku.
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Zatlacte kryt plochym koncem dovniti do vstupu (portu) pro 1ék/injekci na spodni strané
zafizeni ava - zasunujte jej dovnitt, dokud neuslysite cvaknuti.
— Nekrut'te zasobni vlozkou pro davkovaci zafizeni - mé zvlastni tvar, ktery umoznuje jeji

spravné zapadnulti.
4 E 4
O
S
N N\O Y,

Pust’te kryt jehly - to umoZzni zatizeni ava zkontrolovat, zda je 1ék pouzitelny. Neodstranujte

kryt jehly.

— Pokud je 1€k v poradku, objevi se napis ,,LLék akceptovan®.

— Po kratké chvili si zafizeni ava automaticky vtahne napln s 1ékem dovnitt.

Zobrazi se udaj o aktualné nastavené rychlosti aplikace injekce (rychlost pritoku 1éku).

— Tuto rychlost mizete zménit ota¢ecim koleckem na bocni stran¢ zafizeni ava.

— Lze volit mezi moznostmi ,,nejpomaleji*, ,,pomalu®, ,,rychle” nebo ,,nejrychleji - to
kontroluje, jak rychle bude 1ék injekci podan. Lze vybrat takovou rychlost, kterd Vam
osobn¢ vyhovuje. Lékat Vam ptipadné poradi.

Zobrazi se pokyn ,,Odstraiite a uschovejte kryt jehly*.

— Odstrarite kryt jehly az v okamziku, kdy jste pfipraveni injekci aplikovat.

Jste-li pfipraveni, odstrante kryt jehly jeho stazenim smérem dola.
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— Poté, co jste odstranili kryt jehly, musite injekci aplikovat do 5 minut. S injekci neni téeba
spéchat - 5 minut Vam déava dostatek ¢asu. Zbyvajici Cas se zobrazuje na displeji.

— Kryt jehly uschovejte - budete jej pozdéji potiebovat pro vyjmuti pouzitého 1éku ze zafizeni
ava.

Pted aplikaci injekce se posad’te a zaujméte pohodlnou polohu.

Snazte se uvolnit, protoZe stav uvolnéni zvySuje pocit pohodli béhem injekce.

Umistéte oranzovy kozni senzor na misto injekce, tedy na misto, kam se chystate injekci podat.

Zatizeni ava drZte kolmo k povrchu klize displejem smérem k sob¢. Tim bude zajisténo, Ze si
injekci podate spravnym zptisobem.
Zatizeni ava drZte v pozici, ktera je znazornéna na obrazku a soucasné tak, abyste pohodIné

o
dosahl(a) na tla¢itko - (Start/Pauza), aniZ byste zafizenim ava pohnuli.
rd

\ e .

Jakmile je zafizeni ava tésné pritisknuto ke kiizi v misté planované injekce, objevi se na displeji
pokyn ,,Jste-1i pfipraveni, zmacknéte > jednou”.

¥
Zmacknéte tlagitko " (Start/Pauza).

V pribéhu podani injekce stale tésné tisknéte zafizeni ava ke kizi.

Béhem podavani injekce neuvolnujte pritlak zatizeni ava ke kizi, aby bylo zajisténo, zZe
dostanete celou davku leku.

Pokud je béhem injekce zafizeni ava nedopatfenim od kiiZze odtaZzeno, podani injekce se
automaticky zastavi a jehla se zasune zpatky do zafizeni ava. K dokonceni injekce:

0 Opakujte krok 2 (Vybér a piiprava mista injekce), pouzijte jiné misto pro injekci

0 Pritisknéte opét zatizeni ava pevné ke kzi k zahajeni injekce, poté

b
o Stisknéte tlacitko % (Start/Pauza).

Pokud si nejste jisty(4) postupem pfi podani injekce, porad’te se s Iékafem nebo lékarnikem.
Nesnazte se proces injekce bez porady s I€kafem nebo 1ékarnikem opakovat.

Pokud probéhla kompletni injekce, objevi se na displeji zafizeni ava hlaseni: ,,Injekce
dokoncena. Oddalte od kiize - poté mlzete zatizeni ava oddalit od ktize.
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o Vezméte gazu a na misto injekce po dobu nékolika vtefin gazu pfitlacte:
— Misto injekce netfete.
— Pokud je tfeba, mizete injekéni vpich zakryt malou naplasti.

o Dokud neni znovu nasazen kryt jehly, zobrazuji se hlaseni ,,Jehla neni zakryta! Opatrné!“
a ,,Nasad’te kryt jehly*.

o Nasad’te znovu kryt jehly.

o Pust’te kryt jehly, aby zafizeni ava mohlo pouzity 1ék vysunout ven.

o Kdyz se zobrazi pokyn ,,Odstraiite a znehodnot’te pouzity 1€k, vytahnéte pouzity 1€k pomoci
krytu jehly.

@ Ovéfte si, Ze indikator hladiny 1éku je na spodku zasobni vlozky/naplné - to svédci o tom, ze
injekce 1éku byla uplna. Pokud indikétor neni na dn€ naplné, porad’te se s 1¢karnikem.

/‘

—©

/-
\\ 2 J

4. Po pouZiti

o NepouZzivejte napli opakované

. Bezprostiedné po injekci vyhazujte pouzitou(€) zasobni vlozku(y) (naplii(n€) do zvlastni
nadoby, jak jste byli pouceni lékafem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem.

o Uchovavejte tuto nddobu mimo dohled a dosah déti.

o Pokud je podle predpisu lékate nutné podat druhou injekcei:
— Nadispleji se zobrazi pokyn ,,Zbyva podat 1 injekci“.
— Zopakujte proces injekce od zacatku Kroku 2.
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Zatizeni ava po pouziti uloZzte.
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