ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringd preumplutda un ml contine certolizumab pegol 200 mg.

Certolizumab pegol este un fragment Fab’ de anticorp umanizat, recombinant, Impotriva factorului de
necroza tumorald alfa (TNFa), produs in Escherichia coli si conjugat cu polietilen glicol (PEG).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutia este limpede péna la opalescenta, incolord pand la galben. pH-ul solutiei este aproximativ 4,7.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida

Cimzia, in asociere cu metotrexatul (MTX), este indicat pentru:

o tratamentul poliartritei reumatoide active, moderatd pana la severa, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB), inclusiv
MTX, este inadecvat. Cimzia poate fi administrat in monoterapie in caz de intolerantd la MTX
sau atunci cand tratamentul continuu cu MTX este inadecvat.

o Tratamentul poliartritei reumatoide severe, active si progresive, la adulti care nu au fost tratati
anterior cu MTX sau alte MARMB.

S-a demonstrat cd Cimzia reduce rata progresiei distructiei articulare evidentiata radiologic si
amelioreaza functionalitatea articulara, atunci cand este administrat n asociere cu MTX.

Spondilartrita axiala
Cimzia este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu spondilartritd axiald activa severa, incluzand:

Spondilita anchilozanta (SA) (cunoscuta si sub denumirea de spondilartrita axiala radiografica)
Adulti cu spondilita anchilozanta activa severa care au un raspuns inadecvat sau intoleranta la
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

Spondilartrita axiala fara dovada radiografica de SA (cunoscutd si sub denumirea de spondilartrita
axiala non-radiografica)

Adulti cu spondilartrita axiala activa severa fard dovada radiografica de SA, dar cu semne obiective de
inflamatie manifestate prin proteina C reactiva (PCR) crescuta si/sau rezonanta magnetica nucleara
(RMN), care au avut un raspuns inadecvat sau intoleranta la AINS.

Artritd psoriazica

Cimzia, in asociere cu MTX, este indicat In tratamentul artritei psoriazice active la adulti cand
raspunsul la tratamentul anterior cu medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii a fost
inadecvat.



Cimzia poate fi administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la metotrexat sau cand continuarea
tratamentului cu metotrexat este inadecvata.

Psoriazis in placi
Cimzia este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti care sunt
eligibili pentru terapia sistemica.

Pentru detalii privind efectele terapeutice, vezi pct. 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experientd in diagnosticarea si
tratamentul afectiunilor pentru care este indicat Cimzia. Pacientii trebuie sd primeasca un card special
de reamintire.

Doze

Poliartritd reumatoida, artritd psoriazica, spondilartritd axiald, psoriazis 1n placi

Doza de incarcare

Doza recomandata pentru inceperea tratamentului cu Cimzia la pacientii adulti este de 400 mg
(administrat ca 2 injectii subcutanate, de 200 mg fiecare) in saptamanile 0, 2 si 4. Pentru artrita
reumatoida si artrita psoriazica, dupa caz, tratamentul cu MTX trebuie continuat pe durata
tratamentului cu Cimzia.

Doza de intretinere

Poliartrita reumatoida

Dupa doza de incarcare, doza de Intretinere a Cimzia pentru pacientii adulti cu poliartritd reumatoida
este de 200 mg la fiecare doud saptdmani. Atunci cand este obtinut raspuns clinic, poate fi luatd in
considerare o doza de mentinere alternativa de 400 mg o data la 4 saptdmani. Dupa caz, tratamentul cu
MTX trebuie continuat pe durata tratamentului cu Cimzia.

Spondilartrita axiald

Dupa doza de incarcare, doza de Intretinere a Cimzia pentru pacientii adulti cu spondilartrita axiala
este de 200 mg la fiecare 2 saptamani sau 400 mg la fiecare 4 saptaméani. Dupa cel putin 1 an de
tratament cu Cimzia, la pacientii cu remisie sustinutd, poate fi luata in considerare o doza de mentinere
redusd de 200 mg la fiecare 4 saptamani (vezi pct. 5.1).

Artrita psoriazica

Dupa doza initiala, doza de intretinere recomandata pentru Cimzia la pacientii adulti cu artrita
psoriazica este de 200 mg o datd la 2 saptaméani. Atunci cand este obtinut raspuns clinic, poate fi luata
in considerare o dozad de mentinere alternativd de 400 mg o data la 4 saptdmani. Dupa caz, tratamentul
cu MTX trebuie continuat pe durata tratamentului cu Cimzia.

Pentru indicatiile de mai sus, datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de regula, in
cursul a 12 saptdmani de tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata atent in cazul
pacientilor la care nu s-a evidentiat un beneficiu terapeutic pe parcursul primelor 12 saptimani de
tratament.

Psoriazis in placi

Doza de intretinere de Cimzia pentru pacientii adulti cu psoriazis in placi dupa doza de inceput este

de 200 mg o data la 2 saptamani. Poate fi luata in considerare o dozad de 400 mg la fiecare 2 saptiméani
pentru pacientii care nu raspund corespunzator (vezi pct. 5.1).

Datele disponibile pentru adultii cu psoriazis n placi sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de
obicei, In decurs de 16 sdptamani de tratament. Continuarea terapiei trebuie reevaluata cu atentie la



pacientii care nu prezintd semne ale beneficiului terapeutic in primele 16 sdptimani de tratament. Unii
pacienti cu raspuns partial initial pot inregistra o ameliorare ulterioara in urma continuarii
tratamentului dupa perioada de 16 saptdmani.

Doza uitatd
Pacientii care uitd o doza trebuie sa fie sfatuifi sa injecteze urmatoarea doza de Cimzia de indata ce 1si
reamintesc §i apoi sa continue injectarea dozelor ulterioare, asa cum au fost instruiti.

Grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti (< 18 ani)

Siguranta si eficacitatea Cimzia la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost Inca stabilitd. Nu
existd date disponibile.

Pacienti vdrstnici (>65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei. Analizele de farmacocinetica populationald nu au evidentiat niciun
efect al varstei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica si renala
Cimzia nu a fost studiat in cazul acestorgrupe de pacienti. Nu se pot face recomandari privind doza
(vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Tot continutul seringii preumplute (1 ml) trebuie administrat doar ca injectie subcutanata. Locuri
potrivite pentru injectare sunt coapsa sau abdomenul.

Dupa instruirea corespunzatoare asupra tehnicii de injectare, pacientii pot sa-si autoadministreze
Cimzia utilizand seringa preumplutd, dacd medicul lor considera ca acest lucru este adecvat si daca se
asigura supravegherea medicald in functie de necesitati. Seringa preumpluta cu teaca protectoare a
acului trebuie sa fie utilizata numai de cétre profesionistii din domeniul sanatatii. Medicul trebuie sa
discute cu pacientul care optiune de injectare din cele prezentate este cea mai potrivita.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Tuberculoza activa sau alte infectii severe, cum suntstari septice sau infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).
Insuficienta cardiaca moderata pana la severa (clasa III/IV NYHA) (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea semnelor si simptomelor de infectie,
inclusiv a tuberculozei, inainte, in timpul i dupa tratamentul cu Cimzia. Deoarece eliminarea de
certolizumab pegol poate dura pana la 5 luni, monitorizarea trebuie continuata pe tot parcursul acestei
perioade(vezi pct. 4.3).

Tratamentul cu Cimzia nu trebuie initiat in cazul pacientilor cu infectii active importante din punct de
vedere clinic, inclusiv infectii cronice sau localizate, pana cand acestea nu suntcontrolate (vezi
pct. 4.3).

Pacientii care dezvolta o infectie noud pe durata tratamentului cu Cimzia trebuie monitorizati cu
atentie. Administrarea Cimzia trebuie intrerupta daca un pacient prezinta o noud infectie grava pana
cand infectia este controlatd. Este necesarad prudentd din partea medicilor atunci cand trebuie si se ia in



considerare recomandarea tratamentului cu Cimzia la pacientii cu antecedente de infectii recidivante
ori oportunistesau cu conditii subiacente care pot predispune pacientii la infectii, incluzand utilizarea
concomitentd a medicamentelor imunosupresoare.

Pacientii cu poliartrita reumatoida pot sa nu prezinte simptomele tipice de infectie, inclusiv febra, din
cauza bolii lor si a medicamentelor concomitente. De aceea, identificare precoce a oricarei infectii,
mai ales recunoagterea precoce a prezentarilor clinice atipice ale infectiilor grave este esentiald pentru
reducerea la minim a intarzierii diagnosticarii si pentru initierea tratamentului.

Infectii grave, inclusiv sepsis si tuberculoza (inclusiv cea miliard, diseminata si formele
extrapulmonare) si alte infectii oportuniste (de exemplu histoplasmoza, nocardia, candidoza) au fost
raportate la pacientii care utilizeazd Cimzia. Unele dintre aceste evenimente au fost letale.

Tuberculoza

Inainte de initierea tratamentului cu Cimzia, toti pacientii trebuie evaluati atat pentru depistarea
tuberculozei active cit si a celei inactive (latente). Aceastd evaluare trebuie sa includa o anamneza
medicala detaliatda pacientilor cu antecedente personale de tuberculoza,sau un posibil contact anterior
cu pacienti cu tuberculoza activa, precum si tratament imunosupresor anterior si/sau prezent. La toti
pacientii trebuie efectuate testele de screening adecvate, de exemplu intradermoreactia la tuberculina si
radiografia toracica (se pot aplica recomandarile locale). Se recomanda ca efectuarea acestor teste sa
fie inregistrata in cardul de reamintire al pacientului. Se reaminteste medicilor care prescriu acest
medicament de riscul aparifiei rezultatelor fals negative aleintradermoreactiei la tuberculina, mai ales
la pacientii care sunt grav bolnavi sau cu imunitatea compromisa.

Daca este diagnosticata tuberculoza activa, Tnainte de initierea sau in timpul tratamentului,tratamentul
cu Cimzia nu trebuie initiat sau trebuie sa fie intrerupt (vezi pct. 4.3).

Daca este suspectata tuberculoza inactiva (latentd), trebuie solicitat consultul unui medic specialist n
tratamentul tuberculozei. In toate situatiile descrise in continuare, trebuie analizat cu foarte mare
atentie raportul risc/beneficiu al tratamentului cu Cimzia.

Daca este diagnosticata tuberculoza latentd, inainte de initierea tratamentului cu Cimzia trebuie initiat
un tratament antituberculos corespunzator in conformitate cu recomandarile locale.

Utilizarea tratamentului antituberculos trebuie, de asemenea, luata in considerare inainte de initierea
tratamentului cu Cimziala pacientii cu antecedente de tuberculoza latenta sau activa pentru care nu se
poate confirma o perioada corespunzatoare de tratament, si la pacientii care au factori de risc
semnificativ pentru tuberculoza in ciuda testului negativ pentru tuberculoza latenta. Testele biologice
pentru screening-ul tuberculozei trebuie luate in considerare Tnainte de Inceperea tratamentului cu
Cimzia daca exista posibilitatea unei infectii tuberculoase latente, indiferent de vaccinarea BCG.

Chiar daca s-a efectuat tratament profilactic anterior sau concomitent pentru tuberculoza, au aparut
cazuri de tuberculoza activa la pacientii tratati cu antagonisi de TNF, inclusiv Cimzia.Unii
pacienticare au fost tratati cu succes pentru tuberculoza activa, au dezvoltatdin nou tuberculoza in
timpul tratamentului cu Cimzia.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite consult medical daca in timpul sau dupa tratamentul cu Cimzia apar
semne/simptome care sugereaza infectia tuberculoasa (de exemplu tuse persistenta, astenie/scadere
ponderala, subfebrilitate, apatie).

Reactivarea virusului hepatic B (VHB)

Au fost raportate cazuri de reactivarea hepatitei B la pacientiitratati cu un antagonist de TNF, inclusiv
certolizumab pegol, care sunt purtatori cronici ai acestui virus (adica, pozitivi pentru antigenul de
suprafatd). Unele cazuri au avut un deznodamant letal.

Inainte de initierea tratamentului cu Cimzia, pacientii trebuie testati daca au infectie cu VHB. Pentru
cazul pacientilor care prezinta testpozitiv pentru infectia cu VHB, se recomanda consultarea cu un
medic cu expertiza in tratamentul hepatitei de tip B.



Purtatorii de VHB care necesita tratament cu Cimzia trebuie monitorizati indeaproape pentru
descoperirea semnelor si simptomelor infectiei active cu VHB pe toata durata tratamentului i apoi
timp de mai multe luni dupa incheierea acestuia. Nu sunt disponibile date adecvate cu privire la
tratamentul pacientilor purtatori de VHB cu antivirale in asociere cu antagonisti de TNF, pentru
preventia reactivarii infectiei cu VHB. La pacientii la care se produce reactivarea infectiei cu VHB,
administrarea Cimzia trebuie oprita si trebuie inceput un tratament anti-viral eficace alaturi de terapie
de sustinere adecvata.

Afectiuni maligne si tulburari limfoproliferative

Nu se cunoaste rolul potential al tratamentului cu antagonist de TNF in ceea ce priveste aparitia
afectiunilor maligne. Este necesara precautie cand se ia In considerare tratamentul cu antagonisti de
TNF la pacientii cu antecedente de afectiuni maligne sau cand se ia in considerare continuarea
tratamentului la pacientii la care apar afectiuni maligne.

Pe baza cunostintelor actuale, nu poate fi exclus riscul aparitiei limfoamelor, a leucemiei sau a altor
afectiuni maligne la pacientii tratati cu antagonisti de TNF.

In studiile clinice cu Cimzia si alti antagonisti de TNF, au fost raportate mai multe cazuri de limfom si
alte afectiuni malignein cazul pacientilor cérora li s-au administrat antagonisti de TNF,comparativ cu
pacientii din grupul de controlcirora li s-a administrat placebo (vezi pct. 4.8).In experienta de dupa
punerea pe piatd au fost raportate cazuri de leucemie la pacienti tratati cu un antagonist de TNF. Exista
un risc de fond crescut privind aparitia limfoamelor si a leucemiei la pacientii cu poliartrita reumatoida
cu boald inflamatorie foarte activa si de lungé durata, care complicé estimarea gradului de risc.

Nu au fost derulate studii clinice care sa includa pacienti cu afectiuni maligne in antecedente sau
pacienti care au continuat tratamentul cu Cimzia dupa aparitia de boli maligne in timpul acestui
tratament.

Cancere cutanate

Melanomul si carcinomul cu celule Merkel aufost raportate la pacienti carora li s-au administrat
antagonisti de TNF, inclusiv certolizumab pegol (vezi pct. 4.8). Se recomanda examinarea periodica a
pielii la toti pacientii, in specialla cei care prezinta factori de risc pentru cancerul cutanat.

Afectiuni maligne la copii si adolescenti

In experienta de dupa punerea pe piata au fost raportate afectiuni maligne, unele letale, in cazul
copiilor, adolescentilor si tinerilor adulti (cu varsta pana la 22 ani) tratati cu antagonisti de TNF
(tratamentul a fost initiat la o varstd mai mica sau egala cu 18 ani). Aproximativ jumatate din cazuri au
fost limfoame. Celelalte cazuri au fost reprezentate de o varietate de malignitati, inclusiv malignitati
rare, asociate de obicei cu suprimarea functiei imune. Riscul dezvoltarii malignitatilor la copii si
adolescenti tratati cu antagonisti de TNF nu poate fi exclus.

Dupa punerea pe piata s-au raportat cazuri de limfom hepatosplenic cu celule T (LHSCT) la pacienti
tratati cu antagonisti TNF. Acest tip rar de limfom cu celule T este o afectiune cu evolutie grava si de
obicei este letald. Majoritatea cazurilor raportate pentru antagonisti de TNF au aparut la pacienti
adolescenti si tineri adulti cu boald Crohn sau colita ulceroasa. Aproape tuturor acestor pacienti li se
administrase tratament cu imunosupresivele azatioprind si/sau 6-mercaptopurind concomitent cu un
antagonist de TNF la momentul diagnosticului sau anterior acestuia. Nu poate fi exclus riscul de
aparitie a limfomului hepatosplenic cu celule T la pacientii tratati cu Cimzia.

Boald pulmonara obstructiva cronicd (BPOC)

Intr-un studiu clinic de tatonare evaluand utilizarea altui antagonist de TNF, infliximab, au fost
raportate mai multe cazuri de afectiuni maligne, mai ales la nivelul plaméanului, capului sau gatului, la
pacientii cu boala pulmonara obstructiva cronicd (BPOC) moderata pana la severa, tratati cu
infliximab, comparativ cu un grup de control. Toti pacientii aveau un istoric de fumat in exces. De
aceea, este necesaraprecautie atunci cand se utilizeaza orice antagonist de TNF la pacientii cu BPOC,
precum si la pacientii cu risc crescut pentru afectiunile malignecauzate de fumatul excesiv.




Insuficientd cardiaca congestiva

Cimzia este contraindicat la pacientii cu insuficientd cardiacd moderata sau severa (vezi pct. 4.3). Intr-
un studiu clinic utilizand alt antagonist de TNF, a fost observata agravarea insuficientei cardiace
congestive si cresterea mortalitatii determinate de insuficienta cardiaca congestiva. Au fost raportate,
de asemenea, cazuri de insuficienta cardiaca congestiva la pacientii cu poliartritd reumatoida tratati cu
Cimzia. Cimzia trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca usoara (clasa I/11
NYHA). Tratamentul cu Cimzia trebuie intrerupt la pacientii la care apar simptome noi de insuficienta
cardiacad congestiva sau se agraveaza cele preexistente.

Reactii hematologice

Au fost raportate cazuri rare de pancitopenie, inclusiv anemie aplastica, In cazul tratamentului cu
antagonisti de TNF. In cazul tratamentului cu Cimzia au fost raportate reactiile adverse la nivelul
sistemuluihematopoietic, inclusiv citopenie semnificativa clinic (de exemplu leucopenie, pancitopenie,
trombocitopenie) (vezi pct. 4.8). Toti pacientii tratati cu Cimzia trebuie atentionati s solicite imediat
consult medical dacd apar semne §i simptome care sugereazatulburari hematologice (de exemplu febra
persistentd, echimoze, sangerare, paloare). Intreruperea tratamentului cu Cimzia trebuie luati in
considerare in cazul pacientilor care au tulburari hematologice semnificative.

Evenimente neurologice

Utilizarea de antagonisti de TNF a fost asociatd in cazuri rare cu debutul sau exacerbarea simptomelor
clinice si/sau a parametrilor radiologici de boala demielinizanta, inclusiv a sclerozei multiple. in cazul
pacientilor cu afectiuni demielinizante preexistente sau cu debut recent, beneficiile si riscurile
tratamentului cu antagonist de TNF trebuie monitorizate cu atentie inainte de inceperea tratamentului
cu Cimzia. La pacientii tratati cu Cimzia au fost raportate cazuri rare de tulburari neurologice, inclusiv
tulburari convulsive, nevrita si neuropatie periferica.

Hipersensibilitate

Au fost raportate cazuri rare de reactii severe de hipersensibilitate dupa administrarea Cimzia. Unele
dintre aceste reactii au aparut dupa prima administrare a Cimzia. Daca apar reactii severe,
administrarea Cimzia trebuie sa fie Intreruptd imediat si trebuie instituit tratament corespunzator.

Exista date limitate privind utilizarea Cimzia la pacientii care au prezentat o reactie severa de
hipersensibilitate la un alt antagonist de TNF; la acesti pacienti este necesara precautie.

Sensibilitate la latex
Protectia pentru ac in interiorul capacului detasabil al seringii preumplute Cimzia contine un derivat de
latex din cauciuc natural (vezi pct. 6.5).

Contactul cu latexul din cauciuc natural poate cauza reactii alergice severe la persoanele sensibile la
latex. Nu a fost detectata proteind antigenica din latex, pana in prezent, in capacul detasabil pentru
acul seringii preumplute Cimzia. Cu toate acestea, un risc potential de hipersensibilitate nu poate fi
exclus complet la persoanele sensibile la latex.

Imunodeprimare

Deoarece factorul de necroza tumorald (TNF) mediaza inflamatia si moduleaza raspunsul imun
celular, existd posibilitatea ca antagonistii de TNF, inclusiv Cimzia, s provoace imunodeprimare, care
afecteaza apararea gazdei impotriva infectiilor si neoplaziilor.

Autoimunitate

Tratamentul cu Cimzia poate determina formarea de anticorpi antinucleari (ANA) si, mai putin
frecvent, aparitia unui sindrom pseudolupic (vezi pct. 4.8).Nu este cunoscut impactul pe termen lung
al tratamentului cu Cimzia privind dezvoltarea bolilor autoimune. Tratamentul cu Cimzia trebuie
intrerupt daca la un pacient apar simptome sugestive de sindrom asemanator lupusului.Tratamentul cu
Cimzia nu a fost studiat in mod special la pacienti cu lupus (vezi pct. 4.8).



Vaccindri

Pacientilor tratati cu Cimzia li se pot efectua vaccindri, cu exceptia vaccinurilor cu virus viu. Nu sunt
disponibile date privind raspunsul la vaccinarile cu virus viu sau transmiterea secundara a infectiei de
catre vaccinurile cu virus viu la pacienti tratati cu Cimzia. Vaccinurile cu virus viu nu trebuie
administrate in timpul tratamentului cu Cimzia.

Intr-un studiu clinic controlat placebo efectuat la pacienti cu poliartrita reumatoida, a fost observat un
raspuns umoral similar Intre tratamentul cu Cimzia si administrarea de placebo atunci cand vaccinul
polizaharidic pneumococic si vaccinul gripal au fost administrate simultan cu Cimzia. Pacientii la care
s-a administrat concomitent Cimzia $i metotrexat au avut un raspuns umoral mai redus in comparatie
cu pacientii la care s-a administrat Cimzia Tn monoterapie. Nu este cunoscuta semnificatia clinica a
acestei constatari.

Utilizarea concomitentd cu alte produse biologice

In cadrul studiile clinice in care s-a utilizat concomitent anakinra (un antagonist de interleukina-1) sau
abatacept (un modulator CD28) si un alt antagonist de TNF, etanercept, au fost raportate infectii
severe §i neutropenie, fara evidentierea unor beneficii suplimentare comparativ cu administrarea de
antagonist de TNF in monoterapie. Din cauza tipului de evenimente adverse intalnite in cazul
administrarii terapiei simultane cu antagonist de TNF, fie abatacept, fie anakinra, toxicitate similara
poate rezulta, de asemenea, si In cazul administrarii concomitente de anakinra sau abatacept si alti
antagonisti de TNF. De aceea, nu este recomandata utilizarea Cimzia 1n asociere cu anakinra sau
abatacept (vezi pct. 4.5).

Chirurgie

Exista experienta limitata cu privirela siguranta procedurilor chirurgicale la pacientii tratati cu Cimzia.
Daca se intentioneaza sa se efectueze o interventie chirurgicald, trebuie luat in considerare timpul de
injumatitire de 14 zile al certolizumab pegol. In cazul in care un pacient necesita interventie
chirurgicald in timpul tratamentului cu Cimzia, trebuie monitorizat atent in vederea depistarii
infectiilor si trebuie luate masuri corespunzatoare.

Teste ale timpului de tromboplastind partial activata (aPTT)

La pacientii tratati cu Cimzia a fost identificata interferenta cu anumite teste de coagulare. Cimzia
poate cauza cresterea eronata a valorilor aPTT la pacientii cu anomalii de coagulare. Acest efect s-a
observat in cazul testului PTT- anticoagulant lupic (AL) si a testelor automate pentru timpul de
tromboplastind partial activata tintd standard (STA-PTT) de la Diagnostica Stago si a testelor cu lichid
HemosIL APTT-SP si cu HemoslL cu dioxid de siliciu liofilizat de la Instrumentation Laboratories.
De asemenea, pot fi afectate si alte teste aPTT. Nu exista nicio dovada ca tratamentul cu Cimzia ar
avea vreun efect asupra coagularii in vivo. Dupa ce pacientii sunt tratati cu Cimzia, trebuie acordata
atentie la interpretarea rezultatelor de coagulare anormale. Nu s-au observat interferente cu testele
timpului de trombind (TT) si ale timpului de protrombina (TP).

Pacienti varstnici

Desi experienta este limitatd in cadrul studiilor clinice, se pare ca a existat o incidentd mai mare a
infectiilor in randul pacientilor > 65 de ani, comparativ cu pacientii tineri. Este necesara precautie in
cazul tratariipacientilor varstnici si trebuie acordatd o atentie speciala avand in vedere aparitia
infectiilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul concomitent cu metotrexat, corticosteroizi, medicamente antiinflamatorii nesteroidiene
(AINS) si analgezice, bazat pe o analiza farmacocineticd populationald, nu a evidentiat niciun
efectasupra farmacocineticii certolizumabului pegol.

Nu este recomandata utilizarea de certolizumab pegol in asociere cu anakinra sau abatacept (vezi
pct. 4.4).



Administrarea concomitenta de Cimzia cu metotrexat nu a avut efecte semnificative asupra
farmacocineticii metotrexatului. In cazul compararii studiilor, farmacocinetica certolizumabului pegol
a fost similara cu cea observata anterior la subiectii sanatosi.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil

Pentru femeile cu potential fertil trebuie avuta in vedere utilizarea mijloacelor contraceptive adecvate.
Pentru femeile care intentioneaza sa ramana gravide, se poate considera continuarea contraceptiei timp
de 5 luni dupd ultima doza de Cimzia din cauza ratei de eliminare a acesteia (vezi pct. 5.2), dar trebuie
avuta 1n vedere si necesitatea tratamentului pentru femeie (a se vedea mai jos).

Sarcina

Datele colectate prospectiv de la mai mult de 500 de sarcini expuse la Cimzia, cu rezultate cunoscute,
care au inclus peste 400 de sarcini cu expunere in timpul primului trimestru, nu indicd niciun efect
referitor la malformatii al Cimzia. Cu toate acestea, experienta clinica disponibila este prea limitata
pentru a concluziona, cu certitudine, ca nu exista nicio crestere a riscului asociat cu administrarea
Cimzia in timpul sarcinii.

Studiile la animale utilizdnd un anticorp de rozatoare anti TNFa de sobolan nu au evidentiat dovezi de
afectare a fertilitatii sau de efecte nocive asupra fatului. Dar acestea sunt insuficiente in ceea ce
priveste toxicitatea asupra functiei de reproducere la om (vezi pct. 5.3). Administrarea Cimzia in
timpul sarcinii poate afecta raspunsul imun normal al nou-nascutului din cauza actiunii
medicamentului de inhibare a TNFa.

Cimzia trebuie utilizat in timpul sarcinii doar daca este necesar din punct de vedere clinic.

Studiile non-clinice sugereaza un nivel redus sau neglijabil al transferului placentar pentru un
fragment Fab omolog al certolizumab pegol (fara fragment Fc) (vezi pct. 5.3.).

Intr-un studiu clinic, 16 femei au fost tratate in timpul sarcinii cu certolizumab pegol (200 mg o data
la 2 saptamani sau 400 mg o data la 4 saptaméani). Concentratiile plasmatice de certolizumab pegol
masurate la 14 nou-nascuti la nastere au fost sub limita de detectie (BLQ, Below the Limit of
Quantification) in 13 probe; una dintre acestea a fost de 0,042 pg/ml, cu un raport plasmatic nou-
nascut/mama la nastere de 0,09 %. La saptamana 4 si saptaiména 8, toate concentratiile la nou-nascuti
au fost BLQ. Semnificatia clinica a concentratiilor scazutede certolizumab pegol pentru nou-nascuti
nu se cunoaste. Se recomanda sa se astepte cel putin 5 luni dupa ultima administrare a Cimzia la mama
in timpul sarcinii Tnainte de administrarea vaccinurilor cu virus viu sau cu virus viu atenuat (de
exemplu, vaccin BCG), cu exceptia cazului in care beneficiul vaccinarii depaseste net riscul teoretic
asociat cu administrarea vaccinurilor cu virus viu sau cu virus viu atenuat la nou-ndscuti.

Alaptarea
Intr-un studiu clinic realizat pe 17 femei tratate cu Cimzia,care alaptau, a fost observat un transfer

minimal de certolizumab pegol din plasma in lapte. Procentul din doza materna de certolizumab pegol
care ajunge la sugar intr-o perioada de 24 de orea fost estimat intre 0,04 %si 0,30 %. In plus, deoarece
certolizumab pegol este o proteina care este degradata in tractul gastro-intestinal dupa administrarea
orald, biodisponibilitatea absoluta se preconizeaza a fi foarte redusa la un sugar alaptat la san.

In consecinta, Cimzia poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Au fost observate efecte asupra masuratorilor motilitatii spermatozoizilor si o tendinta de reducere a
numarului lor la masculii de rozitoare, fara efect evident asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

Intr-un studiu clinic efectuat in vederea evaluarii efectului certolizumab pegol asupra parametrilor de
calitate ai spermei, au fost randomizati 20 de subiecti sanatosi de sex masculin pentru a li se
administra o singura doza subcutanata de 400 mg de certolizumab pegol sau placebo. Pe parcursul



perioadei de urmarire de 14 saptdmani, nu a fost observat niciun efect al tratamentului cu certolizumab
pegol asupra parametrilor calitatii spermei in comparatie cu administrarea de placebo.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cimzia poate avea o influentdmica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Dupa
administrarea Cimzia poate sa apara ameteala (inclusiv vertij, tulburari de vedere si fatigabilitate)
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Poliartrita reumatoida
Cimzia a fost studiat la 4049 pacienti cu poliartrita reumatoida in cadrul unor studii clinice controlate
si deschise, pe o perioada de pana la 92 luni.

In studiile controlate cu placebo, pacientii cirora li s-a administrat Cimzia au prezentat o durata de
expunere de aproximativ 4 ori mai mare decat in grupul cu placebo. Aceasta diferenta in ceea ce
priveste expunerea se datoreaza In principal faptului ca este mai probabil ca pacientii cu placebo sa se
retraga precoce din studiu. In plus, studiile RA-I si RA-II impuneau excluderea pacientilor care nu
raspundeau la tratament la sdptdmana 16, majoritatea acestora fiind din grupul cu placebo.

Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul datoritd evenimentelor adverse 1n perioada studiilor
clinice controlate a fost de 4,4 %pentru pacientii tratati cu Cimzia si de 2,7 % pentru pacientii la care
s-a administrat placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au facut parte din clasa ,,Infectii si infestari” a clasificarii
pe aparate, sisteme si organe, fiind raportate la 14,4 % dintre pacientii tratati cu Cimzia si la 8,0 %
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo,din clasa ,,Tulburdri generale si la nivelul locului de
administrare”, fiind raportate la 8,8,0 % dintre pacientii tratati cu Cimzia si la 7,4 % dintre pacientii
carora li s-a administrat placebosi tulburari cutanate si ale tesutului subcutanat, fiind raportate la 7,0 %
dintre pacientii tratati cu Cimzia si 2,4 % dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Spondilartrita axiala

Cimzia a fost studiata initial la un numar de 325 pacienti cu spondilartrita axiala activa (inclusiv
spondilita anchilozanta si spondilartrita axiald non-radiograficd) intr-un studiu clinic AS001 pe o
durata de pana la 4 ani, care includea o faza placebo-controlatd de 24 saptdmani, urmata de o perioada
cu doza oarba de 24 saptdmani si o perioada de tratament in regim deschis de 156 saptamani. Cimzia a
fost studiata ulterior la 317 pacienti cu spondilartritd axiald non-radiografica in cadrul unui studiu
controlat cu placebo timp de 52 de sdptamani (AS0006). Cimzia a fost studiata si la pacientii cu
spondilartrita axiala (inclusiv spondilita anchilozanta si spondilartrita axiala non-radiografica) in
cadrul unui studiu clinic de pana la 96 de saptamani, care a inclus o faza de introducere in regim
deschis de 48 de saptamani (N=736) urmata de o faza controlatd cu placebo de 48 de sdptamani
(N=313) pentru pacientii cu remisie sustinuti (C-OPTIMISE). in toate cele 3 studii, profilul de
sigurantd pentru acesti pacienti a fost in concordanta cu profilul de siguranta la pacientii cu poliartritd
reumatoida si cu experienta anterioard cu Cimzia.

Artritd psoriazicd

Cimzia a fost studiat la un numar de 409 pacienti cu artritd psoriazica intr-un studiu clinic PsA001 pe
o duratd de pana la 4 ani, care includea o faza placebo-controlata de 24 saptaméani, urmata de o
perioada cu doza oarba de 24 saptadmani si o perioada de tratament in regim deschis de 168 saptamani.
Profilul de sigurantd pentru pacientii cu artrita psoriatica tratati cu Cimzia a fost In concordanta cu
profilul de siguranta la pacientii cu poliartritd reumatoida si cu experienta anterioara cu Cimzia.
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Psoriazis in placi

Cimzia a fost studiat la 1112 pacienti cu psoriazis in studii controlate si in regim deschis cu durata de
pana la 3 ani. In programul de fazi I1I, perioada initiala si cea de intretinere au fost urmate de o
perioada de tratament in regim deschis cu durata de 96 saptamani (vezi pct. 5.1). Profilul de siguranta
pe termen lung al Cimzia 400 mg o data la 2 saptdméani si al Cimzia 200 mg o data la 2 sdptdmani a
fost in general similar si In concordanta cu experienta anterioara cu Cimzia.

in timpul studiilor clinice controlate pani la saptimana 16, procentul pacientilor cu evenimente
adverse grave a fost de 3,5 % pentru Cimzia si 3,7 % pentru placebo.

Procentul pacientilor care au Intrerupt tratamentul din cauza evenimentelor adverse in cadrul studiilor
clinice controlate a fost de 1,5 % pentru Cimzia si 1,4 % pentru pacientii carora li s-a administrat
placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate pana in saptimana 16 au fost incluse in clasele de organe,
aparate si sisteme Infectii si infestari, raportate la 6,1 % dintre pacientii in tratament cu Cimzia si 7 %
dintre pacientii carora li se administra placebo, Tulburari generale si la nivelul locului de administrare,
raportate la 4,1 % dintre pacientii in tratament cu Cimzia si 2,3 % dintre pacientii carora li se
administra placebo si Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat, raportate la 3,5 % dintre pacientii
in tratament cu Cimzia si 2,8 % dintre pacientii carora li se administra placebo.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse bazate in principal pe experienta din studiile clinice placebo controlate si cazurile
ulterioare punerii pe piatd, pentru care exista cel putin o posibilitate de a fi asociate cu Cimzia, sunt
mentionate Tn Tabelul 1 de mai jos, in functie de frecventa si clasificarea pe aparate, organe si sisteme.
Categoriile de frecventa au fost definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente

(= 1/100 si< 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si< 1/100); rare (> 1/10000 si< 1/1000); foarte rare
(< 1/10000), cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactiile adverse in cadrul studiilor clinice si in cadrul experientei de dupa punerea

pe piata
Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Infectii si infestari Frecvente infectii bacteriene (inclusiv abcese), infectii virale
(inclusiv herpes zoster, papilomavirus, gripd)
Mai putin sepsis (inclusiv insuficientd multipla de organe,
frecvente soc septic), tuberculoza (inclusiv cea miliara,
diseminata si formele extrapulmonare), infectii
fungice (include infectii oportuniste)
Tumori benigne, maligne si | Mai putin malignitati hematologice si limfatice (incluzand
nespecificate (incluzand frecvente limfom si leucemie), tumori solide ale organelor,
chisturi si polipi) cancere cutanate altele decat melanomul, leziuni
precanceroase (inclusiv leucoplakie orald, nev
melanocitar), tumori benigne si chisturi (inclusiv
papilom cutanat)
Rare tumori gastro-intestinale, melanom
Cu frecventa Carcinom cu celule Merkel*, sarcom Kaposi
necunoscutd
Tulburari hematologice si Frecvente tulburari ale eozinofilelor, leucopenie (inclusiv
limfatice neutropenie, limfopenie)
Mai putin anemie, limfadenopatie, trombocitopenie,
frecvente trombocitoza
Rare pancitopenie, splenomegalie, eritrocitoza,
anomalii morfologice ale globulelor albe
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Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Tulburari ale sistemului Mai putin vasculita, lupus eritematos, hipersensibilitate la
imunitar frecvente medicament (incluzand soc anafilactic), afectiuni
alergice, autoanticorpi pozitivi
Rare edem angioneurotic, sarcoidoza, boala serului,
paniculita (inclusiv eritem nodos), agravarea
simptomelor dermatomiozitelor **
Tulburari endocrine Rare tulburari tiroidiene
Tulburari metabolice si de Mai putin dezechilibru electrolitic, dislipidemie, tulburari
nutritie frecvente ale apetitului alimentar, modificari ale greutatii
corporale
Rare hemosideroza
Tulburari psihice Mai putin anxietate si tulburari ale dispozitiei (incluzand
frecvente simptome asociate)
Rare tentativa de suicid, delir, tulburari mentale
Tulburéri ale sistemului Frecvente cefalee (inclusiv migrend), anomalii senzoriale
nervos Mai putin neuropatie perifericd, ameteli, tremor
frecvente
Rare convulsii,inflamarea nervilor cranieni, tulburari

de coordonare sau echilibru

Cu frecventa

scleroza multipld*, sindrom Guillain-Barré*

necunoscuta
Tulburari oculare Mai putin tulburari vizuale (inclusiv scaderea vederii),
frecvente inflamatie a ochilor si a pleoapelor, tulburari
lacrimale
Tulburéri acustice si Mai putin tinitus, vertij
vestibulare frecvente
Tulburari cardiace Mai putin cardiomiopatii (inclusiv insuficientd cardiaca),
frecvente boala ischemica coronariand, aritmii (inclusiv
fibrilatie atriald), palpitatii
Rare pericarditd, bloc atrioventricular
Tulburari vasculare Frecvente hipertensiune arteriala
Mai putin hemoragii sau sangerari (la orice nivel),
frecvente hipercoagulare (inclusiv tromboflebitd, embolie
pulmonard), sincopd, edem (inclusiv periferic,
facial), echimoze (inclusiv hematom, petesii)
Rare accident cerebrovascular, arterioscleroza,
fenomen Raynaud, livedo reticularis,
telangiectazii
Tulburari respiratorii, Mai putin astm bronsic si simptome Inrudite, revarsat
toracice si mediastinale frecvente pleural si simptome pleurale, inflamatie si
congestie a tractului respirator, tuse
Rare boald pulmonara interstitiald, pneumonita
Tulburéri gastro-intestinale Frecvente greata
Mai putin ascita, ulcer si perforatie gastro-intestinala,
frecvente inflamatie a tractului gastro-intestinal (orice
nivel), stomatita, dispepsie, distensie abdominala,
uscaciune oro-faringiana
Rare odinofagie, hipermotilitate
Tulburari hepatobiliare Frecvente hepatita (inclusiv cresterea enzimelor hepatice)
Mai putin hepatopatie (inclusiv ciroza), colestaza, cresterea
frecvente concentratiei sanguine de bilirubina
Rare litiaza biliara
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Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe

Afectiuni cutanate si ale Frecvente eruptii cutanate

tesutului subcutanat Mai putin alopecie, aparitia sau agravareapsoriazisului

frecvente (inclusiv psoriazis pustulos palmo-plantar) si
afectiuni inrudite, dermatita si eczema, afectiuni
ale glandelor sudoripare, ulcer cutanat,
fotosensibilitate, acnee, modificari de culoare ale
pielii, piele uscata, afectiuni ale unghiilor si ale
patului unghial

Rare exfoliere si descuamare cutanata, afectiuni
buloase, tulburari ale texturii parului,
Sindromul Stevens-Johnson **, eritemul
multiform **, reactii lichenoide

Tulburari musculo-scheletice | Mai putin tulburari musculare, cresterea concentratiei
si ale tesutului conjunctiv frecvente sanguine a creatinfosfokinazei,
Tulburari renale si ale cdilor | Mai putin insuficientd renald, hematurie, simptome vezicale
urinare frecvente si uretrale
Rare nefropatie (inclusiv nefritd)
Tulburari ale aparatului Mai putin tulburari ale ciclului menstrual gi tulburari
genital si sanului frecvente hemoragice uterine (inclusiv amenoree), afectiuni
ale sanilor
Rare disfunctie sexuala
Tulburari generale si la Frecvente febra, durere (la orice nivel), astenie, prurit (la
nivelul locului de orice nivel), reactie la locul de injectare
administrare Mai putin frisoane, sindrom pseudogripal, perceptie alterata
frecvente a temperaturii, transpiratii nocturne, eritem facial
Rare fistule (orice localizare)
Investigatii diagnostice Mai putin cresterea concentratiei sanguine a fosfatazei
frecvente alcaline, prelungirea timpului de coagulare
Rare cresterea concentratiei sanguine de acid uric
Leziuni, intoxicatii si Mai putin leziuni cutanate, tulburari de vindecare
complicatii legate de frecvente

procedurile utilizate

* Aceste evenimente au fost legatede clasa antagonistilorde TNF, dar incidenta in cazul folosirii
certolizumab pegol nu este cunoscuta.
** Aceste evenimente sunt cunoscute drept efecte de clasa ale antagonistilor TNF.

Urmatoarele reactii adversesuplimentare au fost observate mai putin frecvente in cazul folosirii Cimzia
pentru alte indicatii: stenoza si obstructii gastro-intestinale, alterarea starii generale, avort spontan si

azoospermie.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

Rata incidentei cazurilor noi de infectii in studiile clinice controlate cu placebo cu poliartrita
reumatoida a fost de 1,03 per pacient-an pentru toti pacientii tratati cu Cimzia si 0,92 per pacient-an
pentru pacientii carora li s-a administrat placebo. Infectiile au fost reprezentate in primul rand de
infectii de tract respirator superior, infectii ale cailor urinare, infectii de tract respirator inferior si
infectii virale herpetice (vezi pct. 4.3 si 4.4).

In studiile clinice controlate cu placebo in artrita reumatoida au existat mai multe cazuri noi de infectii
grave la grupurile de pacienti tratati cu Cimzia (0,07 per pacient-an pentru toate dozele), comparativ
cu placebo (0,02 per pacient-an). Cele mai frecvente infectii grave au inclus pneumonia,
tuberculoza.Infectiile grave au inclus si infectiile oportuniste invazive (de exemplu pneumocistoza,
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esofagita fungica, nocardiaza si herpes zoster diseminat). Nu exista nicio dovada de crestere a riscului
de infectii in cazul continudrii expunerii in timp (vezi pct. 4.4).

Rata de incidenta a noilor cazuri de infectii in cadrul studiilor clinice placebo controlate in psoriazis a
fost de 1,37 per pacient-an pentru toti pacientii tratati cu Cimzia si 1,59 per pacient-an pentru pacientii
carora li s-a administrat placebo. Infectiile au fost reprezentate in principal de infectii la nivelul
tractului respirator si infectii virale (incluzand infectii herpetice). Incidenta infectiilor grave a fost

de 0,02 per pacient-an la pacientii tratati cu Cimzia. Nu s-au raportat infectii grave la pacientii carora li
s-a administrat placebo. Nu existd dovezi cu privire la un risc crescut de infectii in cazul expunerii
continuate 1n timp.

Tulburari maligne si limfoproliferative

In studiile clinice cu Cimzia in poliartrita reumatoida in care au fost tratati un total de 4049 pacienti,
reprezentdnd 9277 pacienti-ani, au fost detectate121 tulburari maligne, inclusiv 5 cazuri de limfom,
exceptand afectiunile maligne non-melanom.in studiile clinice cu Cimzia in poliartrita reumatoida,
cazurile de limfoame au aparut cu o incidenta de 0,05per 100 pacienti-ani, iar melanomul cu o
incidentd de 0,08 per 100 pacienti-ani (vezi pct. 4.4). Un caz de limfom a fost observat si in studiul
clinic de faza III in artrita psoriazica.

Cu exceptia cancerului de tip non-melanom, s-au observat 11 cazuri de malignitati, inclusiv 1 caz de
limfom, 1n studiile clinice Cimzia psoriazis,in care au fost tratati un numar total de 1112 pacienti,
reprezentand 2300 pacienti-ani.

Autoimunitate

in studiile pivot in artrita reumatoida, dintre subiectii care au fost ANA negativi la momentul

initial, 16,7 % dintre cei tratati cu Cimzia au dezvoltat titruri pozitive de ANA, comparativ cu 12,0 %
dintre subiectii din grupul cu placebo. Dintre subiectii care au fost anticorpi anti-ADN negativi la
momentul initial, 2,2 % dintre cei tratati cu Cimzia au dezvoltat titruri de anticorpi anti-ADN,
comparativ cu 1,0 % dintre subiectii din grupul cu placebo. Atat in studiile clinice controlate cu
placebo cét si in cele de monitorizare deschise, pentru poliartritd reumatoida, a fost raportat mai putin
frecvent sindrom pseudolupic. Au existat raportari rare de alte afectiuni mediate imun; legatura
cauzala cu Cimzia nu este cunoscutd. Impactul pe termen lung al tratamentului cu Cimizia asupra
dezvoltarii bolilor autoimune nu este cunoscut.

Reactii la locul de injectare

In studiile controlate cu placebo pentru poliartrita reumatoida, 5,8 % dintre pacientii tratati cu Cimzia
au prezentat reactii la locul de injectare precum eritem, prurit, hematom, durere, edem sau echimoze,
comparativ cu 4,8 % dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo. Durerea la locul injectdrii a fost
observatd la 1,5 % dintre pacientii tratati cu Cimzia, niciun caz neducand la retragere din studiu.

Cresteri ale creatin fosfokinazei

Frecventa cresterilor creatin fosfokinazei (CPK) a fost in general mai mare la pacientii cu SpAax in
comparatie cu populatia cu AR. Frecventa a fost crescuta atat la pacientii tratati cu placebo (2,8 %
vs. 0,4 % la populatiile cu SpAax si, respectiv, cu AR), cat si la pacientii tratati cu Cimzia (4,7 %
vs. 0,8 % la populatiile cu SpAax si, respectiv, cu AR). Cresterile CPK 1n studiul SpAax au fost, in
principal usoare pana la moderate, de natura tranzitorie si cu o semnificatie clinica necunoscuta,
neexistand nici un caz care sa conduci la retragerea din studiu.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.

Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu a fost observati o toxicitate care si determine limitarea dozei. S-au administrat
doze repetate de pana la 800 mg subcutanat si 20 mg/kg intravenos. In caz de supradozaj, se
recomanda ca pacientii sa fie monitorizati cu atentie pentru aparitia de reactii sau efecte adverse, iar
tratamentul simptomatic adecvat trebuie initiat imediat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica:imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorald alfa (TNFa),
codul ATC:L04ABOS.

Mecanism de actiune:

Cimzia are o afinitate mare pentru TNFo uman si se leaga cu o constanta de disociere (KD) de 90 pM.
TNF-a este o citokind proinflamatorie cheie cu un rol central in procesul inflamator. Cimzia
neutralizeaza selectiv TNF-a (Clo de 4 ng/ml pentru inhibarea TNF-o uman in testul in vitro de
citotoxicitate pe fibrosarcom murin L929) dar nu neutralizeaza limfotoxina o (TNF-f3).

S-a evidentiat faptul ca Cimzia neutralizeaza TNF-a uman solubil si asociat membranelor intr-un mod
ce depinde de doza. Incubatia monocitelor cu Cimzia a dus la inhibarea dependenta de dozé a
producerii de TNF-a si IL-1B induse de lipopolizaharide (LPS) la nivelul monocitelor umane.

Cimzia nu contine o regiune cu fragment cristalizabil (Fc), care este prezenta in mod normal la nivelul
unui anticorp complet si, de aceea, nu fixeazd complementul si nu determina citotoxicitate mediata
celular dependenta de anticorpi in vitro. Nu induce apoptoza in vitroa monocitelor sau limfocitelor din
sangele uman periferic si nici degranularea neutrofilelor.

Eficacitate clinica:

Poliartrita reumatoida

Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate in 2 studii dublu-orb, randomizate, controlate cu
placebo la pacienti cu varsta > /8 ani cu poliartritd reumatoida activa diagnosticati conform criteriilor
Colegiului american de reumatologie (American College of Rheumatology —ACR), RA-I (RAPID 1)
si RA-II (RAPID 2). Pacientii aveau fiecare > 9 articulatii inflamate si dureroase si aveau PAR activa
de cel putin 6 luni la momentul initial. in ambele studii, Cimzia s-a administrat subcutanat in asociere
cu MTX pe cale orala, timp de cel putin 6 luni, cu doze stabile de cel putin 10 mg pe sdptamana timp
de 2 luni. Nu exista experientd cu Cimzia in asociere cu alte MARMB (medicamente antireumatice
modificatoare ale bolii) in afard de MTX.

Eficacitatea si siguranta Cimzia a fost evaluata la pacienti adulti cu poliartritd reumatoida, la care nu
se administraserda MARMB, intr-un studiu dublu-orb, placebo-controlat, randomizat (C EARLY). in
studiul C EARLY pacientii erau in varsta > 18 ani §i aveau fiecare > 4 articulatii inflamate si
dureroase si trebuia si fi fost diagnosticati cu poliartrita reumatoida activa si progresiva, moderata
pana la severa, in interval de 1 an (conform criteriilor de clasificare definite de ACR/Liga Europeana
Impotriva Reumatismului 2010). Pacientii aveau un timp mediu de la diagnosticul initial de 2,9 luni si
carora nu li se administraserda MARMB (inclusiv MTX).Atét pentru grupul Cimzia, cét si pentru cel
placebo, MTX a fost initiat in Saptdmana 0 (10 mg/sdptamana), ulterior doza fiind crescuta treptat
pana la doza maxima toleratd in Sdptimana 8 (min. 15 mg/saptdmana, max. 25 mg/saptamanad) si a
fost mentinuta pe toata perioada de desfasurare a studiului (doza medie de MTX dupa

Saptamana 8 pentru placebo si Cimzia a fost de 22,3 mg/saptamana si, respectiv, 21,1 mg/saptamana).
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Tabelul2

Descrierea studiului clinic

Numaér Numar Regim doza activa Obiective studiu
studiu pacienti
RA-I 982 400 mg (saptaménile 0,2,4) in | Evaluarea tratirii semnelor si simptomelor
(52 saptam asociere cu MTX si inhibarii afectdrii structurale.
ani) 200 mg sau 400 mg la Criterii finale principale combinate de
intervale de 2 sdptadmani in evaluare: ACR 20 la siaptdmana 24 si
asociere cu MTX modificarea mTSS la saptaméana 52 fata de
momentul initial
RA-II 619 400 mg (saptamanile 0,2,4) in | Evaluarea tratarii semnelor i simptomelor
(24 saptam asociere cu MTX si inhibarii afectarii structurale.
ani) 200 mg sau 400 mg la Criteriu final principal de evaluare:
intervale de 2 saptamani in ACR 20 la saptamana 24.
asociere cu MTX
C-EARLY 879 400 mg (saptdmanile 0,2,4) in | Evaluarea tratarii semnelor i simptomelor
(pana asociere cu MTXMTX si inhibarii afectarii structurale la pacientii
la 52 sapta 200 mgla fiecare 2 saptamani la care nu se administrasera MARMB.
mani) in asociere cu MTX Criteriu final principal de evaluare:

proportia subiectilor aflati in remisie
sustinuta* la sdptdmana 52.

mTSS: modified Total Sharp Score - Scor Sharp Total modificat
*Remisia sustinuta in Siptaméana 52 este definitd ca DAS28[VSH] <2.6, atat in saptaméana 40, cat si In
sdptdmana 52.

Semne §i simptome
Rezultatele studiilor clinice RA-I si RA-II sunt prezentate in Tabelul 3. Comparativ cu grupul cu
placebo, in ambele studii s-au obtinut raspunsuriACR 20 si ACR 50 semnificativ statistic mai mari
fata de saptimana 1, respectiv sdptamana 2. Raspunsurile s-au mentinut pana la saptimanile 52 (RA-I)
si 24 (RA-II). Din 783 pacienti randomizati initial pe tratament activ in RA-I, 508 pacienti au

terminat 52 saptamani de tratament controlat cu placebo si au intrat in studiu de extensie in regim
deschis. Din acestia, 427 pacienti au terminat 2 ani de urmérire in studiul de extensie in regim deschis
si astfel au avut o expunere totald la Cimzia de 148 séptdmani. Rata de raspuns la acest moment
observatd pentru ACR20 a fost de 91 %. Scaderea fata de valoarea initiala a DAS28 (VSH) a fost
semnificativ mai mare (p<0,001) la saptamana 52 (RA-I)si la siptamana 24 (RA-II) comparativ cu
placebosi s-a mentinut timp de cel putin 2 ani in studiul de extensie 1n regim deschis RA-I.
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Tabelul 3 Réspuns ACR in studiile clinice RA-I si RA-II

Studiul RA-I Studiul RA-II
Asociere cu metotrexat Asociere cu metotrexat
(24 5i 52 de saptiméani) (24 de saptimani)
Raspuns Placebo + Cimzia Placebo + Cimzia
MTX 200 mg + MTX MTX 200 mg + MTX la
la intervale de 2 saptamani intervale de 2 saptdmani
N=199 N=127
N =393 N =246
ACR 20
Saptamana 24 14 % 59 %** 9% 57 %**
Saptamana 52 13 % 53 %** N/A N/A
ACR 50
Saptamana 24 8 % 37 %** 3% 33 %**
Saptamana 52 8 % 38 %** N/A N/A
ACR70
Saptamana 24 3% 21 %** 1% 16 %*
Saptamana 52 4 % 21 %** N/A N/A
Raspuns clinic 1% 13 %**
major™

Cimzia comparativ cu placebo: * p<0,01, ** p<0,001

*Raspunsul clinic major este definit ca obtinerea raspunsului ACR 70 la fiecare evaluare pe o perioada
continud de 6 luni.

Valorile p Wald sunt masurate pentru compararea tratamentelor utilizand regresie logistica cu factori
pentru tratament si regiune.

Raéspunsul procentual pe baza numarului de subiecti de la care provin datele (n) pentru acel criteriu
final de evaluare si moment de timp, ce poate diferi de N.

Studiul C-EARLY a indeplinit criteriile finale primare si secundare de evaluare. Rezultatele cele mai
importante ale acestui studiu sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4: Studiul C-EARLY: procentul pacientilor aflati in remisie sustinuta si cu activitate
redusi a bolii, sustinuta, in Siptiména52.

Raéspuns Placebo+MTX | Cimzia 200 mg + MTX
N=213 N= 655

Remisie sustinuta* 15,0 % 28,9 %**

(DAS28(VSH) <2,6 atat in Saptamana 40, cat si in

Saptamana 52)

Activitate redusi a bolii, sustinuta 28,6 % 43,8 p**

(DAS28(VSH) <3,2, atat in Saptamana 40, cat si in

Saptimana 52)

*Criteriu final principal de evaluare al studiului C-EARLY (in Saptdmana 52)

Set complet de analiza, imputare ca non-respondent pentru valorile lipsa.

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

Valoarea p a fost estimata dintr-un model de regresie logistica incluzand ca factori tratamentul,
regiunea si intervalul de timp de la diagnosticul artritei reumatoide la momentul initial (<4 Iuni vs
>4 luni)

Pacientii din grupul Cimzia+MTX au avut o reducere mai mare fatd de momentul initial a

DAS 28 (VSH) in comparatie cu grupul placebo+MTX, observant incd din Saptdmana 2 si continuat
pana in saptimana 52 (p<0,001 la fiecare vizitd). Evaluarile privind remisia (DAS28(VSH)<2,6),
statusul de Activitate Redusa a Bolii, ACR50 si ACR70 Ia fiecare vizita au demonstrat ca tratamentul
Cimzia+MTX determina raspunsuri mai rapide i mai mari fata de tratamentul PBO+MTX. Aceste
rezultate s-au mentinut pe parcursul celor 52 de saptamani de tratament la subiecti care nu mai
fusesera tratati cu MARMB.
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Raspunsul radiografic

In Studiul RA-I, distrugerea articulara structurali a fost evaluata radiografic si exprimati ca
modificare a Scorului Sharp Total (mTSS) modificat si a componentelor sale, a scorului de eroziune si
a scorului de ingustare a spatiului articular (JSN) la saptaména 52, comparativ cu momentul initial. La
saptamana 24 si Saptamana 52 pacientii tratati cu Cimzia au demonstrat o evolutie radiografica
semnificativ mai redusd comparativ cu pacientii cirora li s-a administrat placebo (vezi Tabelul 4). In
grupul cu placebo, 52 % dintre pacienti nu au prezentat nicio evolutie radiografica (mTSS <0,0) la
sdptamana 52, comparativ cu 69 % 1n grupul de tratament cu Cimzia 200 mg.

Tabelul 5 Modificéri pe parcursul a 12 luni in Studiul RA-I
Placebo + MTX Cimzia 200mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX —
Nr=199 Nr=393 Placebo + MTX

Medie (DS) Medie (DS) Diferenta medie
mTSS
Saptamana 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7 -2,4
Scorul de
eroziune
Saptamana 52 1,5 (4,3) 0,1 (2,5) -1,4
Scorul JSN
Saptamana 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

Valorile p au fost <0,001 atat pentru mTSS cat si pentru scorul de eroziune si <0,01pentru scorul JSN.
S-a ajustat o analiza ANCOVA pentru modificarea evaluata fatd de momentul initial pentru fiecare
masuratoare, regiunea si tratamentul fiind factori si gradul la momentul initial fiind covariata.

Din 783 pacienti randomizati initial pe tratament activ iIn RA-I, 508 pacienti au terminat 52 saptdmani
de tratament controlat cu placebo si au intrat in studiu de extensie in regim deschis.Inhibarea sustinuta
a progresiei afectarii structurale a fost demonstratd pe un subgrup de 449 din acesti pacienticare au
terminatcel putin 2 ani de tratament cu Cimzia (studiul RA-I si studiul de extensie in regim deschis) si
au avut date evaluabile la sfarsitul acestor 2 ani.

In C-EARLY, Cimzia+ MTX a determinat inhibitia progresiei radiografice in comparatie cu
placebo+MTX, la siptimana 52 (vezi Tabelul 6). Iin grupul placebo+MTX, 49,7 % din pacienti nu au
avut progresie radiografica (modificare a mTSS <0,5) la sdptadmana 52, In comparatie cu 70,3 % in
grupul Cimzia+tMTX (p<0,001).

Tabelul 6 Modificare radiografici in Siptimana 52 in studiul C-EARLY

Placebo +MTX | Cimzia 200 mg + MTX | Cimzia 200 mg + MTX —
N=163 N =528 Placebo +MTX
Medie (DS) Medie (DS) Diferenta*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
Saptamana 52
Scor de eroziune 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
Saptdména 52
Scor de ingustare a 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
spatiului articular
Saptaméana 52

Set radiografic cu extrapolare lineara.

* Estimat punctual Hodges-Lehmann al variatieisi interval de incredere 95 % asimptotic (Moses).
**CimziatMTX vs placebo+MTX p<0,001. Valoarea pa fost estimate dintr-un model ANCOVA pe
baza rangurilor cu tratamentul, regiunea, intervalul de timp de la diagnosticul initial (<4 luni vs

>4 luni) ca factori si rangul de la initierea studiului drept covariata.

Raspunsul in ceea ce priveste functionalitatea §i rezultatele legate de sanatate

In studiile RA-I si RA-II, pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari semnificative ale
functionalitatii, evaluate prin Chestionarul de Evaluare a Sanatatii — Indexul de incapacitate (Health
Assessment Questionnaire — Disability Index - HAQ-DI) si aleoboselii (fatigabilitatii) evaluate cu

Scala de evaluare a fatigabilitatii (FAS — Fatigue Assessment Scale) incepand de la saptdmana 1 si
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pani la finalul studiilor, comparativ cu placebo. In ambele studii clinice, pacientii tratati cu Cimzia au
raportat ameliorari semnificativ mai mari comparativ cu pacientii cu placebo in ceea ce priveste
Rezumatul Componentelor Fizice si Mentale (PCS - Physical Component Summary and Mental
Component Summary — MCS) din Formularul prescurtat 36 (SF-36) si in scorurile tuturor
domeniilor.Ameliorarile functionalitatii si CVIS s-au mentinut timp de 2 ani la studiul de extensie RA-
I in regim deschis.Pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari semnificative statistic in
Chestionarul de Productivitate a Muncii comparativ cu pacientiicu placebo.

In C-EARLY, pacientii tratati cu Cimzia+MTX au raportat ameliorari semnificative,la
sdptamana 52 1n comparatie cu placebo+MTX,ale dureriievaluat prin Scala de Evaluarea de cétre
Pacient a Durerii Artritice (Patient Assessment of Arthritis Pain, PAAP) - 48,5 comparativ cu

- 44,0(p<0,05).

Studiul clinic DoseFlex:

In cadrul unui studiu clinic dublu-orb, placebo-controlat, randomizat, cu o duratd de 16 saptamani,
precedat de o perioada de pre-randomizare (run-in), deschisa, de 18 saptamani, la pacienti adulti cu
poliartritd reumatoida activa diagnosticati conform criteriilor ACR, care avusesera un raspuns
inadecvat la MTX au fost evaluate eficacitatea §i siguranta administrarii a doud doze (200 mg o data
la 2 saptdmani si 400 mg o data la 4 sdptdmani) de Cimzia comparativ cu administrarea de placebo.

Pacientilor li s-au administrat doze de incarcare de Cimzia 400 mg in saptdmanile 0, 2 si 4, urmate de
Cimzia 200 mg o data la doua saptamani In cursul perioadei initiale, deschise. Respondentii (care au
atins ACR 20) din saptamana 16 au fost randomizati in sdptdmana 18 la administrare de

Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani, Cimzia 400 o data la 4 saptamani sau administrare de placebo in
asociere cu MTX pentru inca 16 sdptamani (durata totald a studiului: 34 saptdmani). Aceste trei
grupuri au fost bine echilibrate in privinta raspunsului clinic in urma perioadei de pre-randomizare
active (ACR 20: 83-84 % in saptamana 18).

Criteriul final de evaluare primar al studiului a fost rata respondentilor ACR 20 1n saptamana 34.
Rezultatele din saptdména 34 sunt prezentate in Tabelul 7. Ambele doze de Cimzia administrate au
prezentat raspuns clinic sustinut si au fost semnificative statistic la saptdmana 34 comparativ cu
administrarea de placebo. Criteriul final de evaluare ACR 20 a fost obtinut atat pentru Cimzia 200 mg
administrat o data la 2 saptdmani, cat si pentru 400 mgadministrat o data la 4 sdptamani.

Tabelul 7 Réspunsul ACR in studiul clinic DoseFlex in sdptiména 34

Schema de tratament in Cimzia 400 mg + MTX in saptimanile 0, 2 si 4, urmat de
saptamanile 0-16 Cimzia 200 mg + MTX o dati la 2 siptimani
Schema de tratament Placebo + MTX Cimzia Cimzia
randomizat, dublu-orb, in 200 mg + MTX o 400 mg + MTX o
saptamanile 18-34 dati la 2 saptamani | dati la 4 saptimani
N=69 N=70 N=69
ACR 20 45 % 67 % 65 %
Valoarea-p* N/A 0.009 0.017
ACR 50 30 % 50 % 52 %
Valoarea-p* N/A 0.020 0.010
ACR 70 16 % 30 % 38 %
Valoarea-p* N/A 0.052 0.005

N/A: Nu este aplicabil.
* Valorile-p Wald pentru comparatiile Cimzia 200 mgyvs. placebo si Cimzia 400 mgvs.placebo sunt
estimate dintr-un model de regresie logistica cu factori pentru tratament.
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Spondilartrita axiala (subpopulatii cu spondilartrita axiald non-radiografica si spondilita

anchilozanta)

AS001

Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate intr-un studiu clinic multicentric, randomizat, dublu
orb, controlat placebo (AS001) la 325 pacienti cu varsta >18 ani, cu spondilartrita axiald cu debut la
varsta adultd timp de cel putin 3 luni, definitd conform Criteriilor de Clasificare ale Societatii
Internationale pentru Evaluarea Spondilartritei (Assessment of Spondyloarthritis International Society,
ASAS). Populatia globala cu spondilartrita axiald a inclus subpopulatii cu si fard dovada radiologica
(spondilartritd axiald non-radiografica [SpAax-nr]) de spondilitd anchilozanta (SA) (cunoscuta si sub
denumirea de spondilartrita axiala radiografica). Pacientii au avut boala activa, definita conform
Indicelui Bath de Activitate a Bolii pentru Spondilita Anchilozanta (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, BASDAI) > 4, durere spinald > 4 pe o Scala de Evaluare Numerica (Numerical
Rating Scale, NRS) de la 0 1a 10 si PCR crescuta sau dovezi actuale de sacroileitd la Rezonanta
Magnetica Nucleara (RMN). Pacientii trebuiau sa fie intoleranti la AINS sau sa aiba un raspuns
inadecvat la cel putin un AINS. Per ansamblu, 16 % dintre pacienti au fost expusi anterior la
antagonisti-TNF. Pacientii au fost tratati cu o doza de incarcare de Cimzia de 400 mg in

saptamanile 0,2 si 4 (ambele grupe de tratament) sau placebo, urmata fie de 200 mg Cimzia din doua
in doud saptamani, fie de 400 mg Cimzia din patru in patru sdptdmani sau placebo. La 87,7 % dintre
pacienti s-au administrat concomitent AINS. Criteriul final de eficacitate primar a fost rata de raspuns
ASAS20 in saptamana a 12-a.

Perioada de tratament de 24 saptdmani a studiului dublu-orb, controlat cu placebo, a fost urmata de o
perioada de tratament de 24 de saptdmani cu doza oarba, si o perioada de tratament de 156 saptdmani
in regim deschis. Durata maxima a studiului a fost de 204 sdptdmani. Toti pacientii au primit Cimzia
in ambele perioade de urmarire, doza oarba si regim deschis. Un total de 199 pacienti (61,2 % dintre
pacienti) au finalizat studiul pana la sfarsitul saptamanii 204.

Rezultate cheie privind eficacitatea

In studiul clinic AS001, in siptimana a 12-a, s-au obtinut raspunsuri ASAS20 la 58 % dintre pacientii
la care s-a administrat Cimzia 200 mg din 2 in 2 sdptamani si la 64 % dintre pacientii la care s-a
administrat Cimzia 400 mg din 4 in 4 saptdmani, in comparatie cu 38 % dintre pacientii la care s-a
administrat placebo (p<0,01). In populatia globala, procentajul respondentilor ASAS20 a fost relevant
din punct de vedere clinic si semnificativ mai crescut pentru grupurile de tratament cu Cimzia 200 mg
din 2 in 2 saptdmani si Cimzia 400 mg din 4 1n 4 sdptamani, in comparatie cu grupul placebo la fiecare
vizita din sdptamana 1 pand in saptdmana 24 (p<0,001 la fiecare vizita).La saptdmana a 12-a si a 24-a,
procentajul subiectilor cu un raspuns ASAS40 a fost mai mare la grupurile tratate cu Cimzia in
comparatie cu placebo.

Rezultate similare au fost obtinute si la subpopulatia cu spondilitd anchilozanta si la cea cu
spondilartrita axiala non-radiografica. La femei, raspunsurile ASAS20 nu au fost semnificativ statistic
diferite fata de placebo decat dupa saptdmana a 12-a.

Ameliorarile In ASAS 5/6, Remisia Partiald si BASDAI-50 au fost semnificative statistic in saptamana
a 12-a si saptdmana a 24-a si s-au mentinut pana in saptamana 48 in populatia globala, precum si in
subpopulatii. Rezultatele cheie privind eficacitatea din studiul clinic ASO01 sunt prezentate in

Tabelul 8.

Printre pacientii rdmasi in studiu, ameliorari in toate rezultatele cheie privind eficacitatea, mentionate
anterior, s-au mentinut pana in saptdimana 204 in populatia globala, precum si in subpopulatii.
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Tabelul 8 Rezultatele cheie privind eficacitatea in studiul clinic AS001 (procentul pacientilor)

Spondilita Spondilartrita axiala Spondilartrita axiala
anchilozanta non-radiografica Populatia globala
Parametri
Placebo Cimzia Placebo |Cimzia toate | Placebo Cimzia toate
N=57 toate N=50 |schemele de N=107 schemele de
schemele de tratament® tratament
tratament® N=97 N=218
N=121
ASAS20®©
Saptamana 12 37 % 60 %* 40 % 61 %* 38 % 61 %**
Saptamana 24 33 % 69 %** 24 % 68 %** 29 % 68 %**
ASAS40©D
Saptamana 12 19 % 45 9p** 16 % 47 Yp** 18 % 46 %**
Saptamana 24 16 % 53 Op** 14 % 51 %** 15 % 52 %%**
ASAS 5/6©9
Saptamana 12 9% 42 Yp** 8 % 44 Yp** 8 % 43 9k
Saptamana 24 5% 40 %** 4 % 45 Yp** 5% 42 Yo**
Remisie
partiala©® 2% 20 %** 6 % 29 Op** 4% 24 Yo**
Saptamana 12 7% 28 %** 10 % 33 %** 9% 30 %**
Saptamana 24
BASDAI 509
Saptamana 12 11 % 41 %p** 16 % 49 9p** 13 % 45 9p**
Saptamana 24 16 % 49 Yp** 20 % 57 %** 18 % 52 %**

@ Cimzia toate schemele de tratament = datele de la Cimzia 200 mg administrat
din 2 in 2 sd@ptdmani, precedat de o doza de Incarcare de 400 mg in sdptamanile 0,2 si 4 plus
Cimzia 400 mg administrat din 4 in 4 saptimani, precedat de o doza de 400 mg in
saptamanile 0, 2 si 4.

® Resultatele provin din setul randomizat

©  Valorile p Wald sunt citate pentru comparatia tratamentelor utilizind regresia logistici cu factori
pentru tratament si regiune

@ Setul complet de analiza
NA = informatiile nu sunt disponibile
* p=<0,05, Cimzia vs placebo

**  p<0,001, Cimzia vs placebo

Mobilitatea coloanei vertebrale

Mobilitatea coloanei vertebralea fost evaluatdin perioada dublu-orb, controlata cu placebo prin
utilizarea BASMI la mai multe intervale de timp, inclusiv la initierea studiului, in saptdmana 12 si in
saptamana 24. S-a demonstrat existenta unor diferente relevante clinic si semnificative statistic Intre
pacientii tratati cu Cimzia si pacientii tratati cu placebo la fiecare vizita dupa initierea studiului.
Diferenta fatd de placebo a tins sa fie mai mare la subpopulatia SpAax-nr decat la subpopulatia SA,
ceea ce poate fi consecinta leziunilor structurale cronice mai reduse la pacientii cu SpAax-nr.
Ameliorarea scorului liniar BASMI, atins in sdptdmana 24, a fost mentinutd pana in

saptamana 204 pentru pacientii care au ramas in studiu.

Raspunsul in ce priveste functia fizica si rezultate legate de sanatate

In studiul clinic AS001 pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari semnificative ale functiei
fizice, evalutate prin BASFI si ale durerii evaluate prin scalele de durere NRS pentru Durerea Totala si
Nocturnd de spate, in comparatie cu placebo. Paicentii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari
semnificative n oboseala (fatigabilitate), raportate prin componentul BASDAI-oboseala si 1n calitatea
vietii legata de sanatate, masuratd prin QoL (ASQoL) pentru spondilitd anchilozanta si Rezumatul
Componentelor Fizice si Mentale (Physical and Mental Component Summaries) din SF-36 si toate
scorurile domeniului in comparatie cu placebo. Pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari
semnificative 1n productivitatea legata de spondilartrita axiald la munca si in gospodarie, raportate prin
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Chestionarul de Productivitate a Muncii in comparatie cu placebo. Pentru pacientii ramasi in studiu,
ameliorari ale tuturor rezultatelor precizate anterior s-au mentinut in mare parte pana in
sdptamana 204.

Inhibarea inflamatiei evidentiata prin Rezonanta Magnetica Nucleara (RMN)

Intr-un sub-studiu imagistic incluzand 153 de pacienti, semnele inflamatiei au fost evaluate prin RMN
in sdptdmana a 12-a si exprimate ca modificare fatd de valorile initiale in scorul SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada, Consortiul pentru Cercetarea Spondilartritei din
Canada) pentru articulatiile sacroiliace si scorul ASspiMRI-a cu modificarile Berlin pentru coloana
vertebrald. In saptimana 12, s-a observat inhibarea semnificativa a semnelor inflamatorii in ambele
articulatii sacroiliace si In coloana vertebrala la pacientii tratati cu Cimzia (ambele doze), in populatia
globald cu spondilartrita axiala, precum si in sub-populatiile cu spondilita anchilozanta si
spondilartrita axiala non-radiografica.

Printre pacientii rdmasi in studiu, care au avut ambele valori,initiala si in sdptdmana 204, inhibarea
semnelor inflamatorii in ambele articulatii sacroiliace (n = 72) si in coloana vertebrala (n = 82) a fost
mentinutd in mare parte pana in saptimana 204, in populatia globala cu spondilartrita axiala, precum si
in sub-populatiile cu spondilitd anchilozanta si spondilartrita axiala non-radiografica.

C-OPTIMISE

Eficacitatea si siguranta reducerii dozei si intreruperii tratamentului la pacientii cu remisie sustinuta
au fost evaluate la pacientii adulti (varste cuprinse intre 18 si 45 de ani) cu SpAax activa timpurie
(durata simptomelor mai micé de 5 ani), un scor ASDAS >2.1 (si criterii de includere pentru boli
similare ca si in studiul AS001) si care au prezentat un rdspuns inadecvat la cel putin 2 AINS sau
intoleranta sau contraindicatie la AINS. Pacientii inrolati au inclus ambele subpopulatii cu SA si
SpAax-nr ale populatiei cu SpAax si au fost inrolati Intr-o perioada de introducere in regim deschis
de 48 de saptdmani (Partea A) In timpul céreia tuturor li s-au administrat 3 doze de Incarcare de
Cimzia 400 mg n sdptdmanile 0, 2 si 4 urmate de Cimzia 200 mg la fiecare 2 saptdmani din
Saptamana 6 pana in saptimana 46.

Pacientii care au obtinut remisia sustinuta (definita ca boald inactivd [ASDAS <1,3]) pentru o perioada
de cel putin 12 sd@ptdmani) si care au ramas in remisie in s@ptdmana 48 au fost randomizati in Partea B
si li s-a administrat Cimzia 200 mg la fiecare 2 saptdmani (N=104), Cimzia 200 mg la

fiecare 4 saptamani (reducerea dozei, N=105) sau placebo ( intreruperea tratamentului, N=104) timp
de 48 de saptamani.

Variabila de eficacitate primara a fost procentul de pacienti care nu au prezentat un episod de
exacerbare in timpul Partii B.

Pacientii care au prezentat un episod de exacerbare in Partea B, respectiv, au avut un scor ASDAS
>2,1 la 2 vizite consecutive sau un scor ASDAS >3,5 la orice vizitd in timpul Partii B, au primit
tratament de salvare cu Cimzia 200 mg la fiecare 2 sdptamani timp de cel putin 12 sdptaméani (cu o
doza de incarcare de Cimzia 400 mg in saptamanile 0, 2 si 4 la pacientii tratati cu placebo).

Raspuns clinic

Procentul de pacienti care au obtinut remisia sustinuta in sdptdmana 48 in Partea A a fost de 43,9%
pentru populatia generald cu SpAax si a fost similar in cadrul subpopulatiilor cu SpAax-nr (45,3%) si
cu SA (42,8%).

Printre pacientii care au fost randomizati in Partea B (N=313), o proportie mai mare semnificativa
statistic (p <0,001, NRI) de pacienti nu a prezentat un episod de exacerbare la continuarea
tratamentului cu Cimzia 200 mg la fiecare 2 saptadmani (83,7%) sau Cimzia 200 mg la

fiecare 4 saptamani (79,0%) in comparatie cu Intreruperea tratamentului (20,2%).

Diferenta de timp pana la episodul de exacerbare intre grupul cu intreruperea tratamentului si oricare
dintre grupurile de tratament cu Cimzia a fost semnificativa statistic (p <0,001 pentru fiecare
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comparatie) si semnificativa clinic. In grupul cu placebo, episoadele de exacerbare au debutat la
aproximativ 8 saptamani dupa retragerea Cimzia, majoritatea episoadelor de exacerbare survenind in

decurs de 24 de sdptamani de la retragerea tratamentului (Figura 1).

Figura 1 Curba de timp Kaplan-Meier pana la episodul de exacerbare
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participantii la studiu care nu au au prezentat un episod de exacerbare, timpul pana la episodul de exacerbare a fost oprit la Vizita din

saptamana 96.
Curba Kaplan-Meier a fost trunchiata la 97 de sdptdmani cand <5% dintre participanti rdimasesera in studiu.

Rezultatele pentru Partea B sunt prezentate in Tabelul 9.

Tabelul 9 Mentinerea raspunsului clinic in Partea B la saptaméana 96

Placebo (
intreruperea CIMZIA 200 mg la CIMZIA 200 mg
tratamentului) | fiecare 2 siptamani | la fiecare 4 siptiméani

Criterii finale de evaluare N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)’

Intrarea 1n  studiu Partea B

(saptimana 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)

Saptamana 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)!

Intrarea 1n  studiu Partea B

(siptaména 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)

Saptimana 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*

Modificarea BASDAI de la
Intrarea in studiu Partea B
(siptimina 48), media LS (SE)?
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Placebo (
intreruperea CIMZIA 200 mg la CIMZIA 200 mg
tratamentului) | fiecare 2 saptiméni | la fiecare 4 siptaméani

Criterii finale de evaluare N=104 N=104 N=105

Saptamana 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
Modificarea ASDAS de la Intrarea
in studiu Partea B (siptimana 48),
media LS (SE)?

Saptamana 96 1,66 (0.110) 0,24 (0,077)* 0,45 (0,077)*

! S-a folosit metoda Imputdrii Non-respondentilor (NRI); Rezultatele sunt pentru Setul randomizat

2 S-a folosit modelul mixt cu masuratori repetate (Mixed model with repeated measures, MMRM); Rezultatele sunt pentru Setul randomizat
ASDAS-MI = imbunititirea majora a Scorului de activitate a bolii pentru spondiliti anchilozanti; ASAS: Societatea Internationala pentru
Evaluarea Spondilartritei; ASAS40 = criteriile de raspuns ASAS40%; SE = Eroare standard,;

Nota: imbunatatirea majora a ASDAS este definita drept reducerea >2,0 de la Intrarea in studiu.

Noté: S-a utilizat Intrarea in studiu Partea A drept referintd pentru a defini variabelele de imbunatatire clinici ASDAS si variabilele ASAS
* p <0,001 nominal, CIMZIA vs. Placebo

Inhibarea inflamatiei evidentiata prin Imagistica prin Rezonanta Magnetica (IRM)

in Partea B, semnele inflamatiei au fost evaluate prin IRM in saptiména 48 si siptiméana 96 si
exprimate ca modificare fata de valoarea initiald a scorului SIJ SPARCC si ASspiMRI-a Berlin
modificat. Pacientii care au prezentat remisie sustinutd in saptimana 48 nu au avut sau au prezentat
inflamatii extrem de reduse si nicio crestere semnificativa a inflamatiei nu a fost observata in
saptamana 96, indiferent de grupul lor de tratament.

Reluarea tratamentului la pacientii care prezinta un episod de exacerbare

In Partea B, 70% (73/104) dintre pacientii tratati cu placebo, 14% (15/105) dintre pacientii tratati cu
Cimzia 200 mg la fiecare 4 sdptamani si 6,7% (7/104) dintre pacientii tratati cu Cimzia 200 mg la
fiecare 2 sdptadmani au prezentat un episod de exacerbare si au fost tratati ulterior cu Cimzia 200 mg la
fiecare 2 sdptdmani.

Printre cei 15 pacienti care au prezentat episod de exacerbare din grupul alocat pentru Cimzia 200 mg
la fiecare 4 saptamani, toti pacientii au finalizat cele 12 sd@ptadmani de tratament de salvare cu Cimzia si
au avut date ASDAS disponibile, dintre care 12 (80%) au avut un scor ASDAS de boali cu activitate
redusd sau inactiva (adica toate ASDAS <2,1) dupa 12 saptdmani de la reluarea tratamentului in regim
deschis.

Printre cei 73 de pacienti care au prezentat episod de exacerbare din grupul alocat pentru Intreruperea
tratamentului, 71 de pacienti au finalizat cele 12 sd@ptdmani de tratament de salvare cu Cimzia si au
avut date ASDAS disponibile, dintre care 64 (90%) au avut un scor ASDAS de boala cu activitate
redusd sau inactiva (adicd ASDAS <2,1) dupa 12 sdptamani de la reluarea tratamentului in regim
deschis.

Pe baza rezultatelor provenite din studiul C-OPTIMISE, poate fi luata in considere o reducere a dozei
la pacientii cu remisie sustinuta dupa un an de tratament cu Cimzia (vezi pct. 4.2). Intreruperea
tratamentului cu Cimzia este asociatd cu un risc crescut de exacerbare.

Spondilartritd axiald non-radiografica (nr-axSpA)

Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric, randomizat, in
regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 52 de saptamani (AS0006) la 317 pacienti cu
varsta > 18 ani, cu spondilartrita axiala cu debut la varsta adulta si dureri de spate timp de cel

putin 12 luni. Pacientii trebuiau sa indeplineasca criteriile ASAS pentru nr-axSpA (care nu au inclus
antecedentele familiale si raspunsul bun la AINS) si au prezentat semne obiective de inflamatie
indicate de nivelurile proteinei C-reactive (CRP) peste limita superioara a normalului si/sau sacroiliita
decelatd imagistic prin rezonantd magnetica, semne care indica o boald inflamatorie [CRP pozitiv

(> LSN) si/sau IRM pozitiv], dar fara evidente radiografice clare ale deteriorarii structurale a
articulatiilor sacroiliace. Pacientii au avut boald activa conform BASDAI > 4, si durere vertebrala
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>4 pe o scald numericd NRS de la 0 la 10. Pacientii trebuia sa fie intoleranti sau sa prezinte un
raspuns inadecvat la cel putin doud medicamente AINS. Pacientii au fost tratati cu placebo sau o doza
de Incarcare de Cimzia de 400 mg in sdptdmanile 0, 2 si 4, urmate de 200 mg de Cimzia la

fiecare 2 saptamani. Utilizarea si ajustarea dozei de medicamente de ingrijire standard (IS) (de ex.,
AINS, DMARD, corticosteroizi, analgezice) au fost permise 1n orice moment. Variabila primara de
eficacitate a fost reprezentata de raspunsul masurat ca imbunatatirea majora a Scorului de activitate a
bolii pentru spondilitd anchilozanta (ASDAS-MI) in saptdmana 52. Raspunsul ASDAS-MI a fost
definit de o reducere (imbunétatire) ASDAS >2,0 fatd de valoarea initiala sau de atingerea celui mai
scazut scor posibil. ASAS 40 a reprezentat criteriul final de evaluare secundar.

La intrarea 1n studiu, 37% si 41% dintre pacienti au prezentat o activitate crescuta a bolii (ASDAS
>2,1; <3.5), iar 62% si 58% dintre pacienti au prezentat o activitate foarte crescuta a bolii
(ASDAS>3,5) in grupul Cimzia si, respectiv, grupul placebo.

Raspunsul clinic
Studiul AS0006, efectuat la subiectii fara semne radiografice de inflamatie la nivelul articulatiilor
sacroiliace, a confirmat efectul demonstrat anterior in cadrul acestui subgrup din studiul AS001.

In saptimana 52, o proportie semnificativ mai mare din punct de vedere statistic de pacienti tratati cu
Cimzia au obtinut un raspuns ASDAS-MI comparativ cu pacientii tratati cu placebo. Pacientii tratati
cu Cimzia au prezentat, de asemenea, Imbunatatiri comparativ cu placebo la nivelul mai multor
componente ale activititii spondilartritei axiale, inclusiv CRP. In saptimanile 12 si 52, raspunsurile
ASAS 40 au fost semnificativ mai mari fatd de placebo. Rezultatele cheie sunt prezentate n

Tabelul 10.

Tabelul 10: Réspunsurile ASDAS-MI si ASAS 40 in AS0006 (procent de pacienti)

Parametri Placebo Cimzia® 200 mg la fiecare 2 siptamani
N=158 N=159

ASDAS-MI

Saptamana 52 7% 47%*

ASAS 40

Séptamana 12 11% 48%*

Saptamana 52 16% 57%%*

? Cimzia administrat la fiecare 2 saptdmani precedat de o doza de incarcare de 400 mg in
saptamanile 0, 2 si 4

* p<0,001

Toate procentele reflectd proportia de pacienti din setul complet de analiza.

In saptimana 52, procentul de pacienti care a obtinut ASDAS pentru boali inactivi (ASDAS < 1,3) a
fost de 36,4% pentru grupul Cimzia in comparatie cu 11,8% pentru grupul placebo.

In saptimana 52, pacientii tratati cu Cimzia au prezentat o imbunitatire semnificativa clinic pentru
MASES 1n comparatie cu placebo (modificare media LS fatd de valoare initiala — 2,4; respectiv 0,2).

Artritd psoriazica

Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate intr-un studiu clinic multicentric, placebo-controlat,
dublu-orb, randomizat (PsA001) pe un numar de 409 pacienti > 18 ani cu artritd psoriazica activa cu
debut la varsta adulta de cel putin 6 luni, definite de criteriile CASPAR (Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis, Criterii de Clasificare pentru Artrita Psoriazica). Pacientii au avut > 3 articulatii
inflamate si dureroase si niveluri ridicate ale reactantilor de faza acuta. De asemenea, pacientii au avut
leziuni psoriazice active ale pielii sau un istoric de psoriazis sustinut cu documente si inregistrasera un
esec terapeutic la unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii. A
fost permis tratamentul anterior cu un antagonist ai TNF si 20 % dintre pacienti au avut o expunere
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anterioara la antagonisti ai TNF. Pacientilor li s-a administrat o doza de incarcare de Cimzia 400 mg in
saptamanile 0, 2 si 4 (pentru ambele grupuri de tratament) sau placebo, urmata fie de administrare de
Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani, fie de 400 mg o data la 4 saptdmani sau placebo o data

la 2 saptdmani. Pacientii la care s-au administrat concomitent AINS si medicamente antireumatice
modificatoare ale evolutiei bolii au reprezentat 72,6 % si, respectiv, 70,2 %. Cele doua criterii finale
de evaluare primare au fost procentul pacientilor care au obtinut un raspuns ACR20 in saptdmana 12 si
o modificare fatd de valorile initiale a Scorului Sharp Total modificat (SSTm) in saptimana 24.
Eficacitatea si siguranta Cimzia la pacienti cu artritd psoriazica ale caror simptome au fost sacroileita
sau spondilartrita axiald nu au fost analizate separat.

Perioada de tratament de 24 sdptamani a studiului dublu-orb, controlat cu placebo, a fost urmata de o
perioada de tratament de 24 de sdptdmani cu doza oarba, si o perioada de tratament de 168 saptaimani
in regim deschis. Durata maxima a studiului a fost de 216 sdptdmani. Toti pacientii au primit Cimzia
in ambele perioade de urmarire, doza oarba si regim deschis. Un total de 264 pacienti (64,5 % dintre
pacienti) au finalizat studiul pana la sfarsitul saptamanii 216.

Raspunsul ACR

Pacientii tratati cu Cimzia au avut o rata a raspunsului ACR20 semnificativ superioara din punct de
vedere statistic in sdptamana 12 si saptamana 24 in comparatie cu pacientii tratati cu placebo
(p<0,001). Procentul respondentilor ACR20 a fost relevant din punct devedere clinic pentru grupurile
de tratament Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani si Cimzia 400 mg o datd la 4 saptaméni la fiecare
vizita dupa initierea tratamentului, de-a lungul studiului pana in sdptdimana 24 (p nominal p<0.001 la
fiecare vizitd). De asemenea, pacientii tratati cu Cimzia au avut imbunétatiri semnificative ale ratelor
de raspuns ACR 50 si 70. In saptimana 12 si 24, ameliorari in parametrii activitatii periferice
caracteristice pentru artrita psoriazica (de ex. numarul de articulatii inflamate, numarul de articulatii
dueroase/sensibile, dactilitd si entezitd) au fost observate la pacientii tratati cu Cimzia (valoarea p
nominald p<0,01).

Rezultatele cheie privind eficacitatea din studiul clinic PsA001 sunt prezentate in Tabelul 11.

Tabelul 11 Rezultate cheie privind eficacitatea in studiul clinic PsA001 (procente ale

pacientilor)
Rispuns Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
O dati la 2 saptamani O data la 4 saptamani
N=136 N=138 N=135
ACR 20
Saptamana 12 24 % 58 Yo** 52 %**
Saptamana 24 24 % 64 %** 56 %**
ACR 50
Saptamana 12 11 % 36 %** 33 %**
Saptamana 24 13 % 44 9%p** 40 %**
ACR 70
Saptamana 12 3% 25 %o** 13 %*
Saptamana 24 4% 28 %** 24 9%**
Raspuns Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
O dati la 2 saptamani O data la 4 saptiamani
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©
Saptamana 12 14 % 47 Yp*H* 47 YpHx*
Saptimana 24 15 % 62 Yo*** 61 Yo***
Saptiméana 48 N/A 67 % 62 %

@ Cimzia administrat o datd la 2 saptamani, precedat de o doza de incarcare de 400 mg in
sdptamanile 0, 2 si 4

® " Cimzia administrat o dati la 4 saptimani, precedat de o doza de incircare de 400 mg in
sdptamanile 0, 2 si 4

© La subiecti cu cel putin 3 % din suprafata corporald cu psoriazis la initierea tratamentului

* p<0,01, Cimzia vs placebo
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**  p<0,001, Cimzia vs placebo
**%  p<0,001(nominal), Cimzia vs placebo

Rezultatele provin din setul randomizat. Diferenta de tratament: Cimzia 200 mg-placebo,

Cimzia 400 mg-placebo (intervalele de incredere 95 % si valoarea p) sunt estimate utilizand un test
asimptotic Wald bilateral al erorilor standard. Pentru pacientii la care nu s-a administrat tratamentul
sau care au avut date lipsa s-a utilizat metoda Imputérii Non-respondentilor (Non-responder
Imputation, NRI).

Printre cei 273 de pacienti randomizati initial pentru Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani si

Cimzia 400 mg o data la 4 sdptamani, 237 (86,8 %) erau inca pe acest tratament in saptdmana 48. Din
cei 138 de pacienti randomizati pentru Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani, 92, 68 si 48 au avut un
raspuns ACR 20, 50 si, respectiv, 70. Din cei 135 de pacienti randomizati pentru Cimzia 400 mg la
fiecare 4 saptamani, 89, 62 si 41 de pacienti au avut in sdptdmana 48 un raspuns ACR 20, 50 si,
respective, 70. Pacientii tratati cu Cimzia au avut si ameliorari semnificative ale ratelor de raspuns
ACR 50 si 70.

Printre pacientii rdmasi in studiu, ratele de raspuns ACR 20, 50 si 70 s-au mentinut pand in
saptamana 216. Acesta a fost, de asemenea, cazul pentru ceilalti parametri ai activitatii periferice (de
exemplu, numarul articulatiilor tumefiate, numarul de articulatii dureroase/sensibile, dactilita si
entezita).

Raspunsul radiologic

In studiul clinic PsA001, inhibarea progresiei afectirii structurale a fost evaluati radiologic si
exprimata ca modificare a scorului Sharp total modificat (SSTm) si a componentelor acestuia, Scorul
de Eroziune (SE) si scorul Ingustrii Spatiului Articular (Joint Space Narrowing, JSN) in

saptaméana 24, In comparatie cu valorile initiale. Scorul SSTm a fost modificat pentru artrita psoriazica
prin adaugarea articulatiilor interfalangeiene distale de la méané.Tratamentul cu Cimzia a inhibat
progresia radiologica in comparatie cu tratamentul placebo in saptimana 24, inhibare masurata prin
modificarea fatd de valorile initiale ale Scorului SSTm (scorul mediu LS[£SE] a fost de 0,28 [+0,07]
in grupul placebo comparativ cu 0,06[+ 0,06] in grupul ambelor doze de Cimzia; p=0,007). Inhibarea
progresiei radiologice s-a mentinut pentru tratamentul cu Cimzia pana in sdptaméana 48 in subsetul de
pacienti cu risc mai mare de progresie radiologica (pacienti cu un scor SSTm initial > 6).

Inhibarea progresiei radiologice s-a mentinut in continuare pana la saptadmana 216 pentru pacientii
care au ramas in studiu.

Raspunsul in ce priveste functia fizica si rezultate legate de sandtate

In studiul clinic PsA001, pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari ale functiei fizice evaluate
prin Chestionarul de Evaluare a Sanatatii — Indice de Dizabilitate (HAQ-DI, Health Assessment
Questionnaire — Disability Index), ale durerii evaluate prin Evaluarea de catre Pacient a Durerii din
Artrita gi ale oboselii (fatigabilitatii) raportata prin intermediul Scalei de Evaluare a Fatigabilitatii
(FAS, Fatigue Assessment Scale) in comparatie cu placebo. Pacientii tratati cu Cimzia au raportat
ameliorari semnificative in calitatea vietii legata de sanatate, masurata prin QoL (PsAQoL) si
Componentele Fizica si Mentala din SF-36 si in productivitatea legata de artrita psoriazica la munca si
in gospodarie, raportate prin Chestionarul de Productivitate a Muncii, in comparatie cu placebo.
Ameliorari ale tuturor rezultatelor precizate anterior s-au mentinut in mare parte pana in

saptamana 216.

Psoriazis in placi

Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate in doud studii placebo controlate (CIMPASI-1 si
CIMPASI-2) si un studiu controlat placebo si comparator activ (CIMPACT) efectuate pe pacienti cu
varsta >18 ani, cu psoriazis in placi cronic, moderat pana la sever, timp de cel putin 6 luni. Pacientii
aveau un scor al Indicelui de severitate a suprafetelor de psoriazis (PASI) > 12, implicare a suprafetei
corporale (BSA) > 10 %, o valoare la Evaluarea globala de catre medic (PGA) > 3 si erau eligibili
pentru terapia sistemica si/sau fototerapie, si/sau chimioterapie. Pacientii clasificati In mod ,,primar”
cu absenta raspunsului la orice terapie biologica anterioara (definita ca absenta raspunsului n

primele 12 saptamani de tratament) au fost exclusi din studiile de faza III[(CIMPASI-1, CIMPASI-2 si
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CIMPACT). Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate in comparatie cu etanercept in studiul
CIMPACT.

in studiile CIMPASI-1 si CIMPASI-2, criteriile finale de evaluare co-primare ale eficacititii au fost
reprezentate de proportia pacientilor la care s-au obtinut valori PASI 75 si PGA de ,,curat” sau
,.aproape curat” (cu o reducere de cel putin 2 puncte fatd de valoarea initiald) la siptimana 16. in
studiul CIMPACT, criteriul final primar de eficacitate a fost reprezentat de proportia de pacienti care
au atins PASI 75 la saptdmana 12. PASI75 si PGA la saptdmana 16 au reprezentat criterii finale de
evaluare secundare importante. PASI 90 la sdptamana 16 a reprezentat un criteriu final de evaluare
secundar in toate cele 3 studii.

CIMPASI-1 si CIMPASI-2 au evaluat 234 pacienti si respectiv 227 pacienti. In ambele studii pacientii
au fost randomizati pentru a li se administra placebo sau Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani (dupa o
dozé de incarcare de Cimzia 400 mg la saptamanile 0, 2 si 4) sau Cimzia 400 mg o data

la 2 sd@ptdmani. La sdptamana 16, pacientilor randomizati pentru administrarea Cimzia, la care s-a
obtinut un raspuns PASI 50 li s-a administrat in continuare Cimzia pana in sdptdmana 48 in aceeasi
dozé randomizatd. Pacientilor randomizati initial pentru placebo, la care s-a obtinut un raspuns

PASI 50, dar nu si un raspuns PASI 75 la sdptamana 16, li s-a administrat Cimzia 200 mg o data

la 2 sdptdmani (cu o doza de incédrcare de Cimzia 400 mg la saptamanile 16, 18 si 20). Pacientii cu un
raspuns inadecvat la sdptdmana 16 (fard raspuns PASI 50) au fost eligibili pentru a li se administra
Cimzia 400 mg o data la 2 saptamani in regim deschis, pe o perioada de maximum 128 saptamani.

Studiul CIMPACT a evaluat 559 pacienti. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra
placebo sau Cimzia 200 mg o data la 2 sdptdmani (dupa o dozé de Incarcare de Cimzia 400 mg la
saptamanile 0, 2 si 4) sau Cimzia 400 mg o datd la 2 sdptdmani pana la sdptimana 16 sau

etanercept 50 mg de doud ori pe sdptamana, pana la sdptamana 12. Pacientii randomizati pentru
administrarea Cimzia, la care s-a obtinut un raspuns PASI 75 la saptdméana 16 au fost randomizati din
nou in functie de schema de administrare initiald. Pacientii carora li se administra Cimzia 200 mg o
datd la 2 saptamani au fost randomizati din nou pentru a li se administra Cimzia 200 mg o data

la 2 saptamani, Cimzia 400 mg o dati la 4 sdptamani sau placebo. Pacientii cdrora li se administra
Cimzia 400 mg o data la 2 sd@ptamani au fost randomizati din nou pentru a li se administra

Cimzia 400 mg o data la 2 sd@ptamani, Cimzia 200 mg o data la 2 sd@ptdmani sau placebo. Pacientii au
fost evaluati In regim dublu-orb, controlat cu placebo, pana la saptdmana 48. Toti subiectii la care nu
s-a obtinut un raspuns PASI 75 la saptiména 16 au intrat Intr-un grup de tratament de ,,salvare” si li s-
a administrat Cimzia 400 mg o dati la 2 saptdmani in regim deschis, pe o perioadd de maximum

128 sdptamani.

In toate cele trei studii, perioada de intretinere in regim orb cu durata de 48 de saptimani a fost urmati
de o perioada de tratament in regim deschis cu durata de 96 de saptdmani pentru pacientii cu raspuns
PASI 50 1n saptamana 48. Toti acesti pacienti, inclusiv cei carora li s-a administrat Cimzia 400 mg o
data la 2 saptdmani, au inceput perioada in regim deschis cu Cimzia 200 mg o data la 2 sdptamani.

Pacientii era predominant barbati (64 %),caucazieni (94 %), cu o medie de varsta de 45,7 ani

(18 - 80 ani); dintre acestia, 7,2 %erau > 65 ani. Din cei 850 de pacienti randomizati pentru a li se
administra placebo sau Cimzia in aceste studii controlate cu placebo, 29 % dintre pacienti nu fusesera
anterior expusi la terapie sistemica pentru tratarea psoriazisului. La 47 % dintre acestia se administrase
anterior fototerapie sau chimioterapie si la 30 % se administrase anterior terapie biologica pentru
tratarea psoriazisului. Din cei 850 de pacienti, la 14 % s-a administrat cel putin un antagonist al TNF,
la 13 % s-a administrat un medicament anti-IL-17, iar la 5 % s-a administrat un medicament anti-

IL 12/23. Optsprezece procente dintre pacienti au raportat un istoric de artritd psoriazica la momentul
initial. Scorul PASI mediu la momentul initial era 20 si varia intre 12 si 69. Scorul PGA la momentul
initial varia de la moderat (70 %) pana la sever (30 %). Valoarea BSA medie la momentul initial

era 25 % si varia intre 10 % si 96 %.

Raspunsul clinic la saptamana 16 si 48
Rezultatele importante ale studiilor CIMPASI-1 si CIMPASI-2 sunt prezentate in Tabelul 12.
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Tabelul 12: Raspunsul clinic in studiile CIMPASI-1 si CIMPASI-2 la siptimana 16 si
saptimana 48

Saptaméana 16

| Saptaméina 48

CIMPASI-1
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
o data o data o data o data
N=51 la 2 sdptamani | la 2 sdptamani | la 2 saptamani | la 2 sdptdmani
N N=388 N=95 N=88
N=95
PGA ,curat” 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
sau ,,aproape
curat™
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
o data o data o data o data
N=49 la 2 saptaméni | la 2 saptamani | la 2 sdptaméni | la 2 saptdmani
Y N=87 N=91 N= 287
N=91
PGA ,curat” 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
sau ,,aproape
curat™
PASI 75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI 90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

9 Cimzia 200 mg administrat o dati la 2 sdptamani, precedat de o dozi de incircare de 400 mg in
sdptamana 0, 2, 4.
® Scala PGA cu 5 categorii.Succesul tratamentului exprimat prin ,,curat” (0) sau ,,aproape curat” (1) a
fost reprezentat de absenta semnelor de psoriazis sau de coloratia normala spre roz a leziunilor,
absenta Ingrosarii placii si exfoliere focala absentd pana la minima.
* Cimzia fatd de placebo: p< 0,0001.
Ratele de raspuns si valorile p pentru PASI si PGA au fost estimate pe baza unui model de regresie
logistica in care datele lipsa au fost imputate utilizind imputarea multipld pe baza metodei MCMC.
Subiectii inclusi In grupul cu tratament de salvare sau retrasi (pe baza faptului ca nu s-a obtinut
raspunsul PASI 50) au fost tratati ca subiecti fara raspuns la tratament la sdptimana 48.

Rezultatele provin din Setul randomizat.

Rezultatele importante ale studiului CIMPACT sunt prezentate in Tabelul 13.

Tabelul 13: Réispunsul clinic in studiul CIMPACT la saptaména 12 si siptiména 16

Saptiméana 12 Sédptiména 16
Placebo |Cimzia 200 |Cimzia 400 |Etanercept |Placebo |Cimzia 200 |Cimzia
N=57 mg o data mgodatd |50 mg BiW | N=57 mg o datd | 400 mg
la 2 saptama |la 2 saptama | N=170 la 2 saptama | o data
ni ni la 2 sapt
N=165 N=167 N=165 amani
N=167
PASI 75 5% 61,3 %*% | 66,7 %*Y | 533% | 38% | 682%* |74,7 %*
PASI 90 0,2 % 31,2 %* 34,0 %* 27,1 % 0,3 % 39,8 %* 49,1 %*
PGA
curat”
sau 1,9 % 39,8 %** 50,3 %* 39.2 % 34% 48,3 %*  |58,4 %*
»aproape
curat™

9 Cimzia 200 mg administrat o dati la 2saptimani, precedat de o doza de incircare de 400 mg in

sdptamana 0,

2,4.
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® Scala PGA cu 5 categorii.Succesul tratamentului exprimat prin ,,curat” (0) sau ,,aproape curat” (1) a
fost reprezentat de absenta semnelor de psoriazis sau de coloratia normala spre roz a leziunilor,
absenta Ingrosarii placii si exfoliere focald absentd pana la minima.

* Cimzia fatd de placebo: p< 0,0001.

SAdministrarea de Cimzia 200 mg la fiecare 2 siptimani fati de etanercept 50 mgde dous ori pe
saptamanaa dus la concluzia de non-inferioritate (diferentadintre etanercept si Cimzia 200 mg la
fiecare 2 sdptamani a fost de 8,0 %, 95 % 11-2,9, 18,9, pe baza unei marjede non-inferioritate
specificatein prealabil de 10 %).

¥ Cimzia 400 mgla fiecare 2 siptimani fati de etanercept 50 mg de doui ori pe siptimani s-a dovedit
superior (p<0,05)

** Cimzia fata de placebop< 0,001. Ratele de raspuns si valorile pe baza unui model de regresie
logistica.

Datele lipsa au fost imputate utilizind imputarea multipla pe baza metodei MCMC.Rezultatele provin
din Setul randomizat.

In toate cele 3 studii, rata de raspuns PASI 75 a fost semnificativ mai mare pentru Cimzia comparativ
cu placebo, Incepand cu séptadmana 4.

Ambele doze de Cimzia au demonstrat eficacitate in comparatie cu placebo, indiferent de varsta, sex,
greutate corporala, IMC, durata bolii psoriazice, tratamentul anterior cu terapii sistemice si tratamentul
anterior cu medicamente biologice.

Mentinerea raspunsului

In cadrul unei analize integrate a studiilor CIMPASI-1 si CIMPASI-2, in randul pacientilor cu raspuns
PASI 75 la sdptdmana 16, cérora li s-a administrat Cimzia 400 mg o data la 2 saptdmani (N=134 din
175 subiecti randomizati) sau Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani (N=132 din 186 subiecti
randomizati), mentinerea raspunsului la siptimana 48 a fost de 98,0 % si respectiv 87,5 %. In randul
pacientilor cu PGA ,,curat” sau ,,aproape curat” la sdptamana 16, carora li s-a administrat

Cimzia 400 mg o datd la 2 sdptamani (N=103 din 175) sau Cimzia 200 mg o data la 2 sdptamani
(N=95 din 186), mentinerea raspunsului la saptamana 48 a fost de 85,9 % si respectiv 84,3 %.

Dupa o perioada suplimentard de 96 de saptimani de tratament in regim deschis (saptdimana 144), a
fost evaluata mentinerea raspunsului. Doudzeci si unu la sutd dintre toti subiectii randomizati au fost
pierduti din urmarire Tnainte de saptdmana 144. La aproximativ 27% dintre subiectii care au finalizat
studiul si au intrat in tratamentul in regim deschis intre saptamanile 48 si 144 cu Cimzia de 200 mg o
daté la 2 sdaptamani, doza a fost crescutd la Cimzia 400 mg o data la 2 s@ptdmani pentru mentinerea
raspunsului. Intr-o analiza in cadrul cireia toti pacientii cu esec terapeutic au fost considerati
nerespondenti, mentinerea raspunsului la grupul de tratament cu Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani
pentru criteriul final de evaluare respectiv, dupa o perioada suplimentara de 96 de saptdmani de
tratament in regim deschis, a fost de 84,5% pentru PASI 75 in cazul subiectilor de studiu care au
prezentat raspuns in sdptamana 16 si de 78,4% pentru PGA de ,,curat” sau ,,aproape curat”.
Mentinerea raspunsului la grupul de tratament cu Cimzia 400 mg o data la 2 saptamani care a intrat in
perioada in regim deschis cu Cimzia 200 mg o data la 2 saptimani a fost de 84,7% pentru PASI 75 in
cazul subiectilor de studiu care au prezentat raspuns in saptamana 16 si de 73,1% pentru PGA de
»curat” sau ,,aproape curat”.

Aceste rate de raspuns s-au bazat pe model de regresie logistica in care datele lipsa au fost imputate pe
o perioada de 48 sau 144 saptimani utilizdnd imputarea multipla (metoda MCMC) combinata cu NRI
pentru esecurile la tratament.

In studiul CIMPACT, in randul pacientilor cu rispuns PASI 75 la saptimana 16 carora li s-a
administrat Cimzia 400 mg o data la 2 saptamani si care au fost randomizati din nou pentru a li se
administra fie Cimzia 400 mg o data la 2 saptimani, Cimzia 200 mg o data la 2 saptimani, fie placebo,
a existat un procent mai crescut de pacienti cu raspuns PASI 75 la saptdmana 48 in grupurile de
tratament cu Cimzia comparativ cu placebo (98,0 %, 80,0 % si respectiv 36,0 %). in randul pacientilor
cu raspuns PASI 75 la saptadmana 16 carora li s-a administrat Cimzia 200 mg o data la 2 sdptamani si
care au fost randomizati din nou pentru a li se administra fie Cimzia 400 mg o data la 4 saptdmani,
Cimzia 200 mg o datd la 2 saptamani, fie placebo, a existat de asemenea un procent mai crescut de
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pacienti cu raspuns PASI 75 la saptdmana 48 in grupurile de tratament cu Cimzia comparativ cu
placebo (88,6 %, 79,5 % si respectiv 45,5 %). Pentru datele lipsa s-a utilizat imputarea pe baza
subiectilor fara raspuns.

Calitatea vietii / Rezultate raportate de pacienti

S-au constatat ameliorari semnificative din punct de vedere statistic privind Indicele calitatii vietii din
punct de vedere dermatologic (DLQI) la saptdmana 16 (CIMPASI-1 si CIMPASI-2) fatd de momentul
initial, comparativ cu placebo.Scaderea medie (ameliorare) a scoruluiDLQI fatd de momentul initial a
variat intre -8,9 si -11,1 cu Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani, comparativ cu intre-9,6 si-10,0 cu
Cimzia 400 mg o data la 2 saptamani, fata deintre -2,9 si -3,3 pentru placebo lasaptaimana 16.

In plus,la saptimana 16, tratamentul cu Cimzia a fost asociat cu o proportie mai crescuta a pacientilor
la care s-a obtinut un scor DLQI de 0 sau 1 (Cimzia 400 mg o data la 2 saptamani, 45,5 % si
respectiv 50,6 %; Cimzia 200 mg o datd la 2 saptamani, 47,4 % si respectiv 46,2 % comparativ cu
placebo, 5,9 % si respectiv 8,2 %).

Imbunatatirile scorului DLQI au fost sustinute sau usor scazute pana in sdptamana 144, inclusiv.

Pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliordrimai mari cu privire la scorul pe Scala de anxietate si
depresie in spital (HADS)-D, in comparatie cu placebo.

Imunogenitate

Datele de mai jos reflectd procentul de pacienti ale caror rezultate la teste au fost considerate pozitive
pentru anticorpii anti-certolizumab pegol la un test ELISA si, ulterior, la 0 metoda cu sensibilitate mai
ridicatd, si sunt foarte dependente de sensibilitatea si specificitatea testului. Incidenta observata a
inclusiv sensibilitatea si specificitatea testului, metodologia testului, modul de manipulare a probei,
momentul colectarii probei, medicamentele concomitente si boala subiacenta. Din aceste motive,
compararea incidentei anticorpilor anti-certolizumab pegol in cadrul studiilor descrise mai jos cu
incidenta anticorpilor din alte studii sau la alte produse poate fi neconcludenta.

Poliartrita reumatoida

Procentul global de pacienti cu anticorpi anti-Cimzia detectabili cel putin o data a fost de 9,6 % in
studiile controlate cu placebo pentru PAR. Aproximativ o treime din pacientii cu anticorpi pozitivi
aveau anticorpi cu activitate neutralizanta in vitro. Pacientii tratati concomitent cu imunosupresoare
(MTX) au avut o ratd mai micd de dezvoltare de anticorpi fata de pacientii care nu luau
imunosupresoare la momentul initial. Producerea de anticorpi s-a asociat cu concentratii plasmatice
mai mici de medicament si, la unii pacienti, cu scaderea eficacitatii.

In doua studii deschise pe termen lung (pani la 5 ani de expunere), procentul global de pacienti cu
anticorpi anti-Cimzia detectabili cel putin o data a fost de 13 % (8,4 % din totalul pacientilor au format
trecator anticorpi siincd 4,7 % din pacienti au format permanent anticorpi anti-Cimizia). Procentul
total de pacienti care au dezvoltat anticorpi pozitiv cu o reducere constantd a concentratiei plasmatice a
medicamentului a fost estimat la 9,1 %. Similar studiilor controlate cu placebo, la unii pacienti
pozitivitatea anticorpilor a fost asociatacu scaderea eficacitatii.

Un model farmacodinamic bazat pe datele studiilor de Faza III prezice ca aproximativ 15 % din
pacienti dezvolta anticorpi in 6 luni la regimul de doza recomandat (200 mg la intervale

de 2 saptamani dupa o doza de incércare) fara tratament concomitent cu MTX. Acest numar scade cu
cresterea dozelor de tratament concomitent cu MTX. Aceste date sunt in mod rezonabil in concordanta
cu datele observate.
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Artrita psoriazicd

Procentul global al pacientilor cu anticorpi anti-Cimzia detectabili cel putin o data pana in
saptamana 24 a fost de 11,7 % in studiul clinic placebo-controlat de faza III la pacientii cu artrita
psoriazicd. Formarea anticorpilor a fost asociata cu concentratii plasmatice mai reduse ale
medicamentului.

Pe parcursul intregului studiu (pana la 4 ani de expunere), procentul total de pacienti cu anticorpi anti-
Cimzia detectabili cel putin o data a fost de 17,3 % (8,7 % din totalul pacientilor au format trecator
anticorpi si inca 8,7 % din pacienti au format permanent anticorpi anti-Cimizia). In general, procentul
de pacienti care au dezvoltat anticorpi pozitiv cu o reducere constantd a concentratiei plasmatice a
medicamentului a fost estimat la 11,5 %.

Psoriazis in placi

In cadrul studiilor de faza III placebo controlate si comparator activ, procentul de pacienti cu rezultat
pozitiv la anticorpii impotriva Cimzia in cel putin o ocazie In timpul tratamentului pana la

saptamana 48 a fost de 8,3 % (22/265) si 19,2 % (54/281) pentru Cimzia 400 mg o data la 2 saptimani
si respectiv Cimzia 200 mg o dati la 2 saptimani. In studiile CIMPASI-1 si CIMPASI-2, saizeci de
pacienti au avut rezultat pozitiv din punct de vedere al anticorpilor, 27 dintre acesti pacienti au fost
evaluabili pentru anticorpii de neutralizare si au prezentat rezultat pozitiv la test. Primele aparitii ale
rezultatului pozitiv din punct de vedere al anticorpilor 1n perioada de tratament In regim deschis au
fost observate la 2,8% (19/668) dintre pacienti. Rezultatul pozitiv din punct de vedere al anticorpilor a
fost asociat cu o concentratie plasmaticd mai scdzuta si la unii pacienti cu eficacitate redusa.

Spondilartrita axiald
AS001

Procentul global de pacienti cu anticorpi anti-Cimzia detectabili cel putin o datd pana in saptdmana 24
a fost de 4,4% in studiul clinic AS001 controlat cu placebo, de faza III, la pacientii cu spondilartrita
axialad (subpopulatiile cu spondilitd anchilozanta si spondilatritd axiald non-radiograficd). Formarea de
anticorpi s-a asociat cu concentratii plasmatice mai reduse ale medicamentului.

Pe parcursul intregului studiu (pana la 192 de saptamani), procentul total de pacienti cu anticorpi anti-
Cimzia detectabili cel putin o data a fost de 9,6% (la 4,8% din totalul pacientilor s-au format
tranzitoriu anticorpi si la incd 4,8% din pacienti s-au format permanent anticorpi anti-Cimizia). In
general, procentul de pacienti care au dezvoltat anticorpi cu o reducere constantd a concentratiei
plasmatice a medicamentului a fost estimat la 6,8%.

AS006 si C-OPTIMISE

Pentru prima data, in cadrul studiului AS0006, a fost utilizat un test mai sensibil si tolerant la
medicament (si ulterior 1n studiul C-OPTIMISE), care a dus la o proportie mai mare de probe care au
cantitdti masurabile de anticorpi anti-Cimzia si, astfel, la o incidentd mai mare a clasificarii pacientilor
drept pozitivi la anticorpi. In AS0006, incidenta generala a pacientilor care au avut valori pozitive de
anticorpi anti-Cimzia a fost de 97% (248/255 pacienti) dupd maximum 52 de saptdmani de tratament.
Numai cele mai mari titruri au fost asociate cu niveluri plasmatice reduse de Cimzia; cu toate acestea,
nu s-a observat nici un impact asupra eficacitatii. Rezultate similare in ceea ce priveste anticorpii anti-
Cimzia au fost observate in C-OPTIMISE. Rezultatele din C-OPTIMISE au indicat si ci o reducere a
dozei la Cimzia 200 mg la fiecare 4 saptimani nu a modificat rezultatele imunogenitatii.

Aproximativ 22% (54/248) dintre pacientii din AS0006 testati pozitiv la anticorpi anti-Cimzia in orice

moment, au prezentat anticorpi clasificati drept neutralizanti. Statusul neutralizant al anticorpilor din
C-OPTIMISE nu a fost evaluat.
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Concentratiile plasmatice de certolizumab pegol au fost in mare parte proportionale cu doza.
Parametrii de farmacocinetica observati la pacienti cu poliartritd reumatoida si psoriazis au fost in
concordanta cu cei observati la subiectii sanatosi.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata, concentratiile plasmatice maxime de certolizumab pegol au fost
atinse la 54-171 de ore dupa injectare. Certolizumab pegol are o biodisponibilitate (F) de
aproximativ 80 % (interval 76 %-88 %) dupa administrarea subcutanata comparativ cu administrarea
intravenoasa.

Distributie

Volumul aparent de distributie (V/F)a fost estimat la 8,01 1 in cadrul unei analize farmacocinetice
populationale la pacienti cu poliartrita reumatoidasi la 4,71 1 la o analiza de farmacocinetica
populationald a pacientilor cu psoriazis in placi.

Metabolizare si eliminare

PEGilarea, legarea covalenta a polimerilor PEG de peptide, intarzie eliminarea acestor structuri din
circulatie prin diverse mecanisme, inclusiv scdderea clearance-ului renal, scaderea proteolizei si
scaderea antigenitatii. Prin urmare, certolizumab pegol este un fragment Fab’ de anticorp conjugat cu
PEG pentru a prelungi timpul de injumatatire plasmatica terminal prin eliminare a Fab’ la o valoare
comparabild cu a unui produs cu un anticorp intreg. Timpul de Injumatatire al fazei de eliminare
terminale (t12) a fost de aproximativ 14 zile pentru toate dozele testate.

Clearance-ul dupa administrarea subcutanata a fost estimat la 21,0 ml/h, in cadrul unei analize
farmacocinetice populationale la pacienti cu poliartritd reumatoida cu o variabilitate Intre subiecti

de 30,8 % (CV) si cu o variabilitate intre momente diferite de 22 %. La evaluarea prin metoda ELISA
anterioard, prezenta anticorpilor anti-certolizumab pegol duce la o crestere de aproximativ trei ori a
clearance-ului. Clearance-ul este cu 29 % mai mic, respectiv cu 38 % mai mare la pacientii cu PAR ce
cantaresc 40 kg, respectiv 120 kg, comparativ cu o persoana de 70 kg.Clearance-ul in urma
administrdrii subcutanate la pacientii cu psoriazis a fost de 14 ml/ord cu o variabilitate inter-subiect
de 22,2 % (CV).

Fragmentul Fab’ cuprinde compusii proteici si se asteapta sa fie degradati la peptide si aminoacizi prin
proteoliza. Componentul PEG neconjugat este eliminat rapid din plasma si este excretat renal intr-o
proportie necunoscuta.

Grupuri speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu au fost efectuate studii clinice specifice pentru evaluarea efectului insuficientei renale asupra
farmacocineticii certolizumabului pegol sau a fractiunii sale PEG. Cu toate acestea, analiza de
farmacocinetica populationala bazata pe subiecti cu insuficienta renald usoara nu a evidentiat niciun
efect asupra clearance-ului creatininei. Exista insuficiente date pentru a furniza recomandari privind
dozele in insuficienta renala moderata si severd. Este de asteptat ca farmacocinetica fractiunii PEG din
certolizumab pegol sa depinda de functia renald, dar nu a fost evaluata la pacienti cu insuficienta
renald.

Insuficienta hepatica
Nu au fost efectuate studii clinice specifice pentru evaluarea efectului insuficientei hepatice asupra
farmacocineticii certolizumabului pegol.

Pacienti varstnici (=65 ani)

Nu au fost efectuate studii clinice specifice la pacientii varstnici. Cu toate acestea, nu s-a observat
niciun efect al varstei asupra farmacocineticii in cadrul unei analize populationale de farmacocinetica
la pacienti cu poliartritd reumatoida in care 78 de subiecti (13,2 % din populatie) aveau varste de

33



minimum 65 de ani, iar cel mai varstnic pacient avea 83 de ani.Nu s-a observat niciun efect al varstei
la o analizd de farmacocinetica populationald a pacientilor adulti cu psoriazis in placi.

Sex

Nu existd diferente de farmacocineticé a certolizumab pegolin functie de sex. Deoarece clearance-ul
scade odata cu scaderea greutatii corporale, subiectii de sex feminin pot obtine, in general, o expunere
sistemica la certolizumab pegol ceva mai mare.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamie

Pe baza datelor din studiile clinice de faza Il si Il provenite de la pacientii cu poliartritd reumatoida, a
fost stabilitd o relatie populationald expunere-raspuns intre concentratia plasmatica medie de
certolizumab pegol in timpul unui interval de administrare (Cmea) $i eficacitate (definitia pacientilor cu
raspuns ACR 20).Cyqtipica care produce jumatate din probabilitatea maxima de raspuns

ACR 20 (EC50) a fost de 17 pg/ml (I195 %: 10-23 pg/ml).in mod similar, pe baza datelor din studiile
clinice de faza III provenite de la pacientii cu psoriazis, a fost stabilitd o relatie populationala
expunere-raspuns intre concentratia plasmatica de certolizumab pegol si PASI cu o

CE90 de 11,1 pg/ml.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile pivot de siguranta non-clinice au fost efectuate la maimute cynomolgus. La sobolani si
maimute, la doze mai mari decat cele administrate la om, examenul histopatologic a evidentiat
vacuolizare celulard, prezenta in special la nivelul macrofagelor, in mai multe organe (noduli limfatici,
locuri de injectare, splind, suprarenald, uter, col uterin, plex coroid cerebral si in celulele epiteliale ale
plexului coroid). Este posibil ca acest lucru sa fie cauzat de recaptarea celulara a componentei PEG.
Studiile functionale in vitro cu macrofage umane vacuolizate au evidentiat pastrarea tuturor functiilor
testate. Studiile la sobolani au evidentiat faptul ca > 90 % din PEG administrat a fost eliminat in 3 luni
dupa o doza unica, calea urinara fiind principala cale de eliminare.

Certolizumab pegol nu reactioneaza incrucisat cu TNF de rozitore. De aceea, studiile de toxicitate
asupra functiei de reproducere au fost efectuate cu un reactiv omolog pentru recunoasterea TNF de
sobolan. Valoarea acestor date pentru evaluarea riscului la om poate fi limitata. Nu au fost evidentiate
reactii adverse asupra starii de sanatate materne sau fertilitatii feminine, indicilor reproductivi embrio-
fetali, peri- si post-natali la sobolani utilizind un Fab’ PEGilat anti TNFa (cTN3 PF) de sobolan de la
rozatoare, dupd supresia sustinuta a TNFa. La sobolani masculi, s-a observat reducerea motilitatii
spermatozoizilor si o tendintd de scadere a numarului de spermatozoizi.

Studiile de distributie au demonstrat ca trecerea prin placenta si lapte a cTN3 PF in circulatia fetala si
neonatala este neglijabila. Certolizumab pegol nu se leaga de receptorul Fc neonatal uman
(FcRn).Date provenite dintr-un model ex vivo de transfer cu circuit inchis prin placentd umana
sugereaza un transfer redus sau neglijabil citre compartimentul fetal. In plus, experimentele privind
transcitoza mediata prin FcRn in celulele transfectate cu FcRn uman au evidentiat un transfer
neglijabil (vezi pct. 4.6).

In studiile preclinice nu s-au evidentiat efecte mutagene sau clastogene. Nu s-au efectuat studii de
carcinogenitate cu certolizumab pegol.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
Vezi si pct. 6.4 pentru perioada de valabilitate aferenta pastrarii la temperatura camerei de pana la
maximum 25°C

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

Seringile preumplute pot fi pastrate la temperatura camerei (de pand la 25°C) pentru o perioada unica
de maximum 10 zile, protejandu-le de lumina. La sfargitul acestei perioade, seringile preumplute
trebuie utilizate sau eliminate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringd preumpluta (sticla de tip I) a un ml cu un cap de piston (cauciuc bromobutilic), care contine
cetolizumab pegol 200 mg. Protectia pentru ac este un cauciuc butadien-stirenic care contine un
derivat de latex din cauciuc natural (vezi pct. 4.4).

Cutie cu 2 seringi preumplute §i2 tampoane cu alcool.

Ambalaj multiplu care contine 6 seringi preumplute (3 cutiicu cate 2 seringi)si 6 tampoane cu alcool
(3 cutii cu cate 2 tampoane).

Ambalaj multiplu care contine 10 seringi preumplute (5 cutii cu cate 2 seringi) si 10 tampoane cu
alcool (5 cutii cu cate 2 tampoane).

Cutie cu 2 seringi preumplute cu teacd protectoare a acului si 2 tampoane cu alcool(pentru utilizarea
numai de cétre profesionistii din domeniul sanatatii).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Instructiuni detaliate privind pregatirea si administrarea Cimzia In seringd preumpluta sunt prezentate
in prospect.

Acest medicament este de unica folosinta.Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat
in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles
Belgia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/09/544/001

EU/1/09/544/002

EU/1/09/544/003

EU/1/09/544/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 01 octombrie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 Mai 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare stilou injector (pen) preumplut a un ml contine certolizumab pegol 200 mg.

Certolizumab pegol este un fragment Fab’ de anticorp umanizat, recombinant, Impotriva factorului de
necroza tumorala alfa (TNFa), produs in Escherichia coli si conjugat cu polietilen glicol (PEG).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Solutia este limpede péna la opalescenta, incolord pand la galben. pH-ul solutiei este aproximativ 4,7.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida

Cimzia, in asociere cu metotrexatul (MTX), este indicat pentru:

o tratamentul poliartritei reumatoide active, moderata pana la severa, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB), inclusiv
MTX, este inadecvat. Cimzia poate fi administrat in monoterapie in caz de intolerantd la MTX
sau atunci cand tratamentul continuu cu MTX este inadecvat.

o Tratamentul poliartritei reumatoide severe, active si progresive, la adulti care nu au fost tratati
anterior cu MTX sau alte MARMB.

S-a demonstrat cd Cimzia reduce rata progresiei distructiei articulare evidentiata radiologic si
amelioreaza functionalitatea articulara, atunci cand este administrat n asociere cu MTX.

Spondilartrita axiala
Cimzia este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu spondilartrita axiala activa severa, incluzand:

Spondilita anchilozanta (SA) (cunoscuta si sub denumirea de spondilartrita axiala radiografica)
Adulti cu spondilita anchilozanta activa severa care au un raspuns inadecvat sau intoleranta la
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

Spondilartrita axiala fara dovada radiografica de SA (cunoscuta si sub denumirea de spondilartrita
axiala non-radiografica)

Adulti cu spondilartrita axiala activa severa fara dovada radiografica de SA, dar cu semne obiective de
inflamatie manifestate prin proteina C reactiva (PCR) crescuta si/sau rezonanta magnetica nucleara
(RMN), care au avut un raspuns inadecvat sau intoleranta la AINS.

Artritd psoriazica

Cimzia, in asociere cu MTX, este indicat In tratamentul artritei psoriazice active la adulti cand
raspunsul la tratamentul anterior cu medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii a fost
inadecvat.
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Cimzia poate fi administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la metotrexat sau cand continuarea
tratamentului cu metotrexat este inadecvata.

Psoriazis in placi
Cimzia este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti care sunt
eligibili pentru terapia sistemica.

Pentru detalii privind efectele terapeutice, vezi pct. 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experientd in diagnosticarea si
tratamentul afectiunilor pentru care este indicat Cimzia. Pacientii trebuie sd primeasca un card special
de reamintire.

Doze

Poliartritd reumatoida, artritd psoriazica, spondilartritd axiald, psoriazis 1n placi

Doza de incarcare

Doza recomandata pentru inceperea tratamentului cu Cimzia la pacientii adulti este de 400 mg
(administrat ca 2 injectii subcutanate, de 200 mg fiecare) in saptamanile 0, 2 si 4. Pentru artrita
reumatoida si artrita psoriazicd, dupa caz, tratamentul cu MTX trebuie continuat pe durata
tratamentului cu Cimzia.

Doza de intretinere

Poliartrita reumatoida

Dupa doza de incarcare, doza de Intretinere a Cimzia pentru pacientii adulti cu poliartrita reumatoida
este de 200 mg la fiecare doud saptdmani. Atunci cand este obtinut raspuns clinic, poate fi luatd in
considerare o doza de mentinere alternativa de 400 mg o data la 4 saptdmani. Dupa caz, tratamentul cu
MTX trebuie continuat pe durata tratamentului cu Cimzia.

Spondilartrita axiald

Dupa doza de incarcare, doza de Intretinere a Cimzia pentru pacientii adulti cu spondilartrita axiala
este de 200 mg la fiecare 2 saptamani sau 400 mg la fiecare 4 saptaméani. Dupa cel putin 1 an de
tratament cu Cimzia, la pacientii cu remisie sustinuta, poate fi luata in considerare o doza de mentinere
redusd de 200 mg la fiecare 4 saptamani (vezi pct. 5.1).

Artrita psoriazica

Dupa doza initiala, doza de intretinere recomandata pentru Cimzia la pacientii adulti cu artrita
psoriazica este de 200 mg o datd la 2 saptaméani. Atunci cand este obtinut raspuns clinic, poate fi luata
in considerare o dozad de mentinere alternativd de 400 mg o data la 4 saptdmani. Dupa caz, tratamentul
cu MTX trebuie continuat pe durata tratamentului cu Cimzia.

Pentru indicatiile de mai sus, datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de regula, in
cursul a 12 saptdmani de tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata atent in cazul
pacientilor la care nu s-a evidentiat un beneficiu terapeutic pe parcursul primelor 12 saptimani de
tratament.

Psoriazis in placi

Doza de intretinere de Cimzia pentru pacientii adulti cu psoriazis in placi dupa doza de inceput este

de 200 mg o data la 2 saptamani. Poate fi luata in considerare o doza de 400 mg la fiecare 2 saptiméani
pentru pacientii care nu raspund corespunzéitor (vezi pct. 5.1).

Datele disponibile pentru adultii cu psoriazis n placi sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de
obicei, In decurs de 16 sdptadmani de tratament. Continuarea terapiei trebuie reevaluata cu atentie la
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pacientii care nu prezintd semne ale beneficiului terapeutic in primele 16 sdptimani de tratament. Unii
pacienti cu raspuns partial initial pot inregistra o ameliorare ulterioara in urma continuarii
tratamentului dupa perioada de 16 saptdmani.

Doza uitatd
Pacientii care uitd o doza trebuie sa fie sfatuifi sa injecteze urmatoarea doza de Cimzia de indata ce 1si
reamintesc §i apoi sa continue injectarea dozelor ulterioare, asa cum au fost instruiti.

Grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti (< 18 ani)

Siguranta si eficacitatea Cimzia la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost inca stabilitd. Nu
existd date disponibile.

Pacienti varstnici (> 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei. Analizele de farmacocinetica populationald nu au evidentiat niciun
efect al varstei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica si renala
Cimzia nu a fost studiat in cazul acestor grupe de pacienti. Nu se pot face recomandari privind doza
(vezi pct. 5.2).

Mod de administrare
Tot continutul pen-ului preumplut (1 ml) trebuie administrat doar ca injectie subcutanata. Locuri
potrivite pentru injectare sunt coapsa sau abdomenul.

Dupa instruirea corespunzatoare asupra tehnicii de injectare, pacientii pot sd-si autoadministreze
Cimzia utilizand pen-ul preumplut, dacd medicul lor considera cé acest lucru este adecvat si daca se
asigura supravegherea medicald in functie de necesitati. Medicul trebuie sa discute cu pacientul care
optiune de injectare din cele prezentate este cea mai potrivita.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Tuberculoza activa sau alte infectii severe, cum sunt stari septice sau infectii oportuniste (vezi
pct. 4.4).

Insuficienta cardiacd moderata pana la severa (clasa III/IV NYHA) (vezi pct. 4.4).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea semnelor si simptomelor de infectie,
inclusiv a tuberculozei, inainte, in timpul i dupa tratamentul cu Cimzia. Deoarece eliminarea de
certolizumab pegol poate dura pana la 5 luni, monitorizarea trebuie continuata pe tot parcursul acestei
perioade (vezi pct. 4.3).

Tratamentul cu Cimzia nu trebuie initiat in cazul pacientilor cu infectii active importante din punct de
vedere clinic, inclusiv infectii cronice sau localizate, pana cand acestea nu sunt controlate (vezi

pct. 4.3).

Pacientii care dezvolta o infectie noua pe durata tratamentului cu Cimzia trebuie monitorizati cu
atentie. Administrarea Cimzia trebuie intreruptd daca un pacient prezinta o noua infectie grava pana
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cand infectia este controlata. Este necesara prudenta din partea medicilor atunci cand trebuie sa se ia in
considerare recomandarea tratamentului cu Cimzia la pacientii cu antecedente de infectii recidivante
ori oportuniste sau cu conditii subiacente care pot predispune pacientii la infectii, incluzand utilizarea
concomitentd a medicamentelor imunosupresoare.

Pacientii cu poliartritd reumatoida pot sa nu prezinte simptomele tipice de infectie, inclusiv febra, din
cauza bolii lor si a medicamentelor concomitente. De aceea, identificare precoce a oricarei infectii,
mai ales recunoasterea precoce a prezentarilor clinice atipice ale infectiilor grave este esentiald pentru
reducerea la minim a intarzierii diagnosticarii si pentru initierea tratamentului.

Infectii grave, inclusiv sepsis si tuberculoza (inclusiv cea miliard, diseminata si formele
extrapulmonare) si alte infectii oportuniste (de exemplu histoplasmoza, nocardia, candidoza) au fost
raportate la pacientii care utilizeazd Cimzia. Unele dintre aceste evenimente au fost letale.

Tuberculoza

Inainte de initierea tratamentului cu Cimzia, toti pacientii trebuie evaluati atat pentru depistarea
tuberculozei active cit si a celei inactive (latente). Aceastd evaluare trebuie sa includa o anamneza
medicala detaliata a pacientilor cu antecedente personale de tuberculoza, sau un posibil contact
anterior cu pacienti cu tuberculoza activa, precum si tratament imunosupresor anterior gi/sau prezent.
La toti pacientii trebuie efectuate testele de screening adecvate, de exemplu intradermoreactia la
tuberculina si radiografia toracica (se pot aplica recomandarile locale). Se recomanda ca efectuarea
acestor teste sa fie Inregistratd in cardul de reamintire al pacientului. Se reaminteste medicilor care
prescriu acest medicament de riscul aparitiei rezultatelor fals negative ale intradermoreactiei la
tuberculina, mai ales la pacientii care sunt grav bolnavi sau cu imunitatea compromisa.

Daca este diagnosticata tuberculoza activa, inainte de initierea sau in timpul tratamentului, tratamentul
cu Cimzia nu trebuie initiat sau trebuie sé fie intrerupt (vezi pct. 4.3).

Daca este suspectata tuberculoza inactiva (latentd), trebuie solicitat consultul unui medic specialist in
tratamentul tuberculozei. In toate situatiile descrise in continuare, trebuie analizat cu foarte mare
atentie raportul risc/beneficiu al tratamentului cu Cimzia.

Daca este diagnosticata tuberculoza latentd, inainte de initierea tratamentului cu Cimzia trebuie initiat
un tratament antituberculos corespunzator in conformitate cu recomandarile locale.

Utilizarea tratamentului antituberculos trebuie, de asemenea, luata in considerare inainte de initierea
tratamentului cu Cimzia la pacientii cu antecedente de tuberculoza latentd sau activa pentru care nu se
poate confirma o perioadad corespunzatoare de tratament, si la pacientii care au factori de risc
semnificativ pentru tuberculoza in ciuda testului negativ pentru tuberculoza latenta. Testele biologice
pentru screening-ul tuberculozei trebuie luate in considerare Tnainte de inceperea tratamentului cu
Cimzia daca exista posibilitatea unei infectii tuberculoase latente, indiferent de vaccinarea BCG.

Chiar daca s-a efectuat tratament profilactic anterior sau concomitent pentru tuberculoza, au aparut
cazuri de tuberculoza activa la pacientii tratati cu antagonisi de TNF, inclusiv Cimzia. Unii pacienti
care au fost tratati cu succes pentru tuberculoza activa, au dezvoltat din nou tuberculoza in timpul
tratamentului cu Cimzia.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite consult medical daca in timpul sau dupa tratamentul cu Cimzia apar
semne/simptome care sugereaza infectia tuberculoasa (de exemplu tuse persistenta, astenie/scadere
ponderala, subfebrilitate, apatie).

Reactivarea virusului hepatic B (VHB)

Au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B la pacientii tratati cu un antagonist de TNF, inclusiv
certolizumab pegol, care sunt purtatori cronici ai acestui virus (adica, pozitivi pentru antigenul de
suprafatd). Unele cazuri au avut un deznodamant letal.

40



Inainte de initierea tratamentului cu Cimzia, pacientii trebuie testati daca au infectie cu VHB. Pentru
cazul pacientilor care prezinta test pozitiv pentru infectia cu VHB, se recomanda consultarea cu un
medic cu expertiza in tratamentul hepatitei de tip B.

Purtatorii de VHB care necesita tratament cu Cimzia trebuie monitorizati indeaproape pentru
descoperirea semnelor si simptomelor infectiei active cu VHB pe toata durata tratamentului si apoi
timp de mai multe luni dupa Incheierea acestuia. Nu sunt disponibile date adecvate cu privire la
tratamentul pacientilor purtatori de VHB cu antivirale in asociere cu antagonisti de TNF, pentru
preventia reactivarii infectiei cu VHB. La pacientii la care se produce reactivarea infectiei cu VHB,
administrarea Cimzia trebuie oprita si trebuie inceput un tratament anti-viral eficace alaturi de terapie
de sustinere adecvata.

Afectiuni maligne si tulburiri limfoproliferative

Nu se cunoagste rolul potential al tratamentului cu antagonist de TNF in ceea ce priveste aparitia
afectiunilor maligne. Este necesara precautie cand se ia In considerare tratamentul cu antagonisti de
TNF la pacientii cu antecedente de afectiuni maligne sau cand se ia in considerare continuarea
tratamentului la pacientii la care apar afectiuni maligne.

Pe baza cunostintelor actuale, nu poate fi exclus riscul aparitiei limfoamelor, a leucemiei sau a altor
afectiuni maligne la pacientii tratati cu antagonisti de TNF.

In studiile clinice cu Cimzia si alti antagonisti de TNF, au fost raportate mai multe cazuri de limfom si
alte afectiuni maligne in cazul pacientilor carora li s-au administrat antagonisti de TNF, comparativ cu
pacientii din grupul de control carora li s-a administrat placebo (vezi pct. 4.8). In experienta de dupa
punerea pe piatd au fost raportate cazuri de leucemie la pacienti tratati cu un antagonist de TNF. Exista
un risc de fond crescut privind aparitia limfoamelor si a leucemiei la pacientii cu poliartrita reumatoida
cu boald inflamatorie foarte activa si de lungé durata, care complica estimarea gradului de risc.

Nu au fost derulate studii clinice care sa includa pacienti cu afectiuni maligne 1n antecedente sau
pacienti care au continuat tratamentul cu Cimzia dupa aparitia de boli maligne in timpul acestui
tratament.

Cancere cutanate

Melanomul si carcinomul cu celule Merkel au fost raportate la pacienti carora li s-au administrat
antagonisti de TNF, inclusiv certolizumab pegol (vezi pct. 4.8). Se recomanda examinarea periodicd a
pielii la toti pacientii, in special la cei care prezinta factori de risc pentru cancerul cutanat.

Afectiuni maligne la copii si adolescenti

In experienta de dupa punerea pe piata au fost raportate afectiuni maligne, unele letale, in cazul
copiilor, adolescentilor si tinerilor adulti (cu varsta pana la 22 ani) tratati cu antagonisti de TNF
(tratamentul a fost initiat la o varsta mai micid sau egala cu 18 ani). Aproximativ jumatate din cazuri
au fost limfoame. Celelalte cazuri au fost reprezentate de o varietate de malignitati, inclusiv
malignitati rare, asociate de obicei cu suprimarea functiei imune. Riscul dezvoltarii malignitatilor la
copii si adolescenti tratati cu antagonisti de TNF nu poate fi exclus.

Dupa punerea pe piata s-au raportat cazuri de limfom hepatosplenic cu celule T (LHSCT) la pacienti
tratati cu antagonisti TNF. Acest tip rar de limfom cu celule T este o afectiune cu evolutie grava si de
obicei este letald. Majoritatea cazurilor raportate pentru antagonisti de TNF au aparut la pacienti
adolescenti si tineri adulti cu boald Crohn sau colita ulceroasd. Aproape tuturor acestor pacienti li se
administrase tratament cu imunosupresivele azatioprind si/sau 6-mercaptopurind concomitent cu un
antagonist de TNF la momentul diagnosticului sau anterior acestuia. Nu poate fi exclus riscul de
aparitie a limfomului hepatosplenic cu celule T la pacientii tratati cu Cimzia.

Boald pulmonara obstructiva cronicd (BPOC)

Intr-un studiu clinic de tatonare evaluand utilizarea altui antagonist de TNF, infliximab, au fost
raportate mai multe cazuri de afectiuni maligne, mai ales la nivelul plamanului, capului sau gatului, la
pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC) moderata pana la severd, tratati cu
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infliximab, comparativ cu un grup de control. Toti pacientii aveau un istoric de fumat in exces. De
aceea, este necesara precautie atunci cand se utilizeaza orice antagonist de TNF la pacientii cu BPOC,
precum si la pacientii cu risc crescut pentru afectiunile maligne cauzate de fumatul excesiv.

Insuficientd cardiaca congestiva

Cimzia este contraindicat la pacientii cu insuficientd cardiaci moderati sau severa (vezi pct. 4.3). Intr-
un studiu clinic utilizand alt antagonist de TNF, a fost observata agravarea insuficientei cardiace
congestive si cresterea mortalitatii determinate de insuficienta cardiaca congestiva. Au fost raportate,
de asemenea, cazuri de insuficienta cardiaca congestiva la pacientii cu poliartritd reumatoida tratati cu
Cimzia. Cimzia trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca usoara (clasa I/11
NYHA). Tratamentul cu Cimzia trebuie intrerupt la pacientii la care apar simptome noi de insuficienta
cardiacad congestiva sau se agraveaza cele preexistente.

Reactii hematologice

Au fost raportate cazuri rare de pancitopenie, inclusiv anemie aplastica, n cazul tratamentului cu
antagonisti de TNF. In cazul tratamentului cu Cimzia au fost raportate reactiile adverse la nivelul
sistemului hematopoietic, inclusiv citopenie semnificativa clinic (de exemplu leucopenie,
pancitopenie, trombocitopenie) (vezi pct. 4.8). Toti pacientii tratati cu Cimzia trebuie atentionati sa
solicite imediat consult medical daca apar semne si simptome care sugereaza tulburari hematologice
(de exemplu febra persistenta, echimoze, singerare, paloare). Intreruperea tratamentului cu Cimzia
trebuie luata 1n considerare in cazul pacientilor care au tulburari hematologice semnificative.

Evenimente neurologice

Utilizarea de antagonisti de TNF a fost asociata In cazuri rare cu debutul sau exacerbarea simptomelor
clinice si/sau a parametrilor radiologici de boalad demielinizanta, inclusiv a sclerozei multiple. In cazul
pacientilor cu afectiuni demielinizante preexistente sau cu debut recent, beneficiile si riscurile
tratamentului cu antagonist de TNF trebuie monitorizate cu atentie inainte de Inceperea tratamentului
cu Cimzia. La pacientii tratati cu Cimzia au fost raportate cazuri rare de tulburari neurologice, inclusiv
tulburdri convulsive, nevritd si neuropatie periferica.

Hipersensibilitate

Au fost raportate cazuri rare de reactii severe de hipersensibilitate dupa administrarea Cimzia. Unele
dintre aceste reactii au aparut dupa prima administrare a Cimzia. Daca apar reactii severe,
administrarea Cimzia trebuie sa fie Intreruptd imediat si trebuie instituit tratament corespunzator.

Exista date limitate privind utilizarea Cimzia la pacientii care au prezentat o reactie severa de
hipersensibilitate la un alt antagonist de TNF; la acesti pacienti este necesara precautie.

Sensibilitate la latex
Protectia pentru ac in interiorul capacului detasabil al stiloului injector (pen) preumplut Cimzia
contine un derivat de latex din cauciuc natural (vezi pct. 6.5).

Contactul cu latexul din cauciuc natural poate cauza reactii alergice severe la persoanele sensibile la
latex. Nu a fost detectata proteina antigenica din latex, pana in prezent, in capacul detasabil pentru
acul stiloului injector (pen) preumplut Cimzia. Cu toate acestea, un risc potential de hipersensibilitate
nu poate fi exclus complet la persoanele sensibile la latex.

Imunodeprimare

Deoarece factorul de necroza tumorald (TNF) mediaza inflamatia si moduleaza raspunsul imun
celular, existd posibilitatea ca antagonistii de TNF, inclusiv Cimzia, sd provoace immunodeprimare,
care afecteaza apdrarea gazdei impotriva infectiilor si neoplaziilor.

Autoimunitate

Tratamentul cu Cimzia poate determina formarea de anticorpi antinucleari (ANA) si, mai putin
frecvent, aparitia unui sindrom pseudolupic (vezi pct. 4.8). Nu este cunoscut impactul pe termen lung
al tratamentului cu Cimzia privind dezvoltarea bolilor autoimune. Tratamentul cu Cimzia trebuie
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intrerupt daca la un pacient apar simptome sugestive de sindrom asemanator lupusului. Tratamentul cu
Cimzia nu a fost studiat in mod special la pacienti cu lupus (vezi pct. 4.8).

Vaccindri

Pacientilor tratati cu Cimzia li se pot efectua vaccinari, cu exceptia vaccinurilor cu virus viu. Nu sunt
disponibile date privind raspunsul la vaccindrile cu virus viu sau transmiterea secundara a infectiei de
catre vaccinurile cu virus viu la pacienti tratati cu Cimzia. Vaccinurile cu virus viu nu trebuie
administrate in timpul tratamentului cu Cimzia.

Intr-un studiu clinic controlat placebo efectuat la pacienti cu poliartrita reumatoida, a fost observat un
raspuns umoral similar Intre tratamentul cu Cimzia si administrarea de placebo atunci cand vaccinul
polizaharidic pneumococic si vaccinul gripal au fost administrate simultan cu Cimzia. Pacientii la care
s-a administrat concomitent Cimzia §i metotrexat au avut un raspuns umoral mai redus in comparatie
cu pacientii la care s-a administrat Cimzia in monoterapie. Nu este cunoscutd semnificatia clinica a
acestei constatari.

Utilizarea concomitentd cu alte produse biologice

In cadrul studiile clinice in care s-a utilizat concomitent anakinra (un antagonist de interleukini-1) sau
abatacept (un modulator CD28) si un alt antagonist de TNF, etanercept, au fost raportate infectii
severe §i neutropenie, fara evidentierea unor beneficii suplimentare comparativ cu administrarea de
antagonist de TNF in monoterapie. Din cauza tipului de evenimente adverse Intalnite in cazul
administrarii terapiei simultane cu antagonist de TNF, fie abatacept, fie anakinra, toxicitate similara
poate rezulta, de asemenea, si in cazul administrarii concomitente de anakinra sau abatacept si alti
antagonisti de TNF. De aceea, nu este recomandata utilizarea Cimzia in asociere cu anakinra sau
abatacept (vezi pct. 4.5).

Chirurgie

Exista experienta limitata cu privire la siguranta procedurilor chirurgicale la pacientii tratati cu
Cimzia. Daca se intenfioneaza sa se efectueze o interventie chirurgicald, trebuie luat in considerare
timpul de injumatatire de 14 zile al certolizumab pegol. In cazul in care un pacient necesita interventie
chirurgicala in timpul tratamentului cu Cimzia, trebuie monitorizat atent in vederea depistarii
infectiilor si trebuie luate masuri corespunzatoare.

Teste ale timpului de tromboplastind partial activata (aPTT)

La pacientii tratati cu Cimzia a fost identificatd interferenta cu anumite teste de coagulare. Cimzia
poate cauza cresterea eronata a valorilor aPTT la pacientii cu anomalii de coagulare. Acest efect s-a
observat in cazul testului PTT- anticoagulant lupic (AL) si a testelor automate pentru timpul de
tromboplastina partial activata tintd standard (STA-PTT) de la Diagnostica Stago si a testelor cu lichid
HemosIL APTT-SP si cu HemosIL cu dioxid de siliciu liofilizat de la Instrumentation Laboratories.
De asemenea, pot fi afectate si alte teste aPTT. Nu exista nicio dovada ca tratamentul cu Cimzia ar
avea vreun efect asupra coagularii in vivo. Dupa ce pacientii sunt tratati cu Cimzia, trebuie acordata
atentie la interpretarea rezultatelor de coagulare anormale. Nu s-au observat interferente cu testele
timpului de trombina (TT) si ale timpului de protrombina (TP).

Pacienti varstnici

Desi experienta este limitata in cadrul studiilor clinice, se pare ca a existat o incidentd mai mare a
infectiilor in randul pacientilor > 65 de ani, comparativ cu pacientii tineri. Este necesara precautie n
cazul tratarii pacientilor varstnici §i trebuie acordata o atentie speciald avand in vedere aparitia
infectiilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Tratamentul concomitent cu metotrexat, corticosteroizi, medicamente antiinflamatorii nesteroidiene

(AINS) si analgezice, bazat pe o analiza farmacocineticé populationald, nu a evidentiat niciun efect
asupra farmacocineticii certolizumabului pegol.
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Nu este recomandata utilizarea de certolizumab pegol in asociere cu anakinra sau abatacept (vezi
pct. 4.4).

Administrarea concomitenta de Cimzia cu metotrexat nu a avut efecte semnificative asupra
farmacocineticii metotrexatului. In cazul compararii studiilor, farmacocinetica certolizumabului pegol
a fost similara cu cea observata anterior la subiectii sanatosi.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil

Pentru femeile cu potential fertil trebuie avuta n vedere utilizarea mijloacelor contraceptive adecvate.
Pentru femeile care intentioneaza sa ramanad gravide, se poate considera continuarea contraceptiei timp
de 5 luni dupa ultima doza de Cimzia din cauza ratei de eliminare a acesteia (vezi pct. 5.2), dar trebuie
avutd in vedere si necesitatea tratamentului pentru femeie (a se vedea mai jos).

Sarcina

Datele colectate prospectiv de la mai mult de 500 de sarcini expuse la Cimzia, cu rezultate cunoscute,
care au inclus peste 400 de sarcini cu expunere in timpul primului trimestru, nu indica niciun efect
referitor la malformatii al Cimzia. Cu toate acestea, experienta clinica disponibila este prea limitata
pentru a concluziona, cu certitudine, ca nu exista nicio crestere a riscului asociat cu administrarea
Cimzia in timpul sarcinii.

Studiile la animale utilizdnd un anticorp de rozatoare anti TNFa de sobolan nu au evidentiat dovezi de
afectare a fertilitatii sau de efecte nocive asupra fatului. Dar acestea sunt insuficiente in ceea ce
priveste toxicitatea asupra functiei de reproducere la om (vezi pct. 5.3). Administrarea Cimzia in
timpul sarcinii poate afecta raspunsul imun normal al nou-nascutului din cauza actiunii
medicamentului de inhibare a TNFa.

Cimzia trebuie utilizat in timpul sarcinii doar daca este necesar din punct de vedere clinic.

Studiile non-clinice sugereaza un nivel redus sau neglijabil al transferului placentar pentru un
fragment Fab omolog cu al certolizumab pegol (fard fragment Fc) (vezi pct. 5.3.).

Intr-un studiu clinic, 16 femei au fost tratate in timpul sarcinii cu certolizumab pegol (200 mg o data

la 2 saptamani sau 400 mg o datd la 4 saptamani). Concentratiile plasmatice de certolizumab pegol
masurate la 14 nou-nascuti la nastere au fost sub limita de detectie (BLQ, Below the Limit of
Quantification) in 13 probe; una dintre acestea a fost de 0,042 pg/ml, cu un raport plasmatic nou-
nascut/mama la nastere de 0,09 %. La saptamana 4 si saptaiména 8, toate concentratiile la nou-nascuti
au fost BLQ. Semnificatia clinicd a concentratiilor scazute de certolizumab pegol pentru nou-nascuti
nu se cunoaste. Se recomanda sa se astepte cel putin 5 luni dupa ultima administrare a Cimzia la mama
in timpul sarcinii Tnainte de administrarea vaccinurilor cu virus viu sau cu virus viu atenuat (de
exemplu, vaccin BCG), cu exceptia cazului in care beneficiul vaccinarii depaseste net riscul teoretic
asociat cu administrarea vaccinurilor cu virus viu sau cu virus viu atenuat la nou-ndscuti.

Alaptarea
Intr-un studiu clinic realizat pe 17 femei tratate cu Cimzia care alaptau, a fost observat un transfer

minimal de certolizumab pegol din plasma 1n lapte. Procentul din doza maternd de certolizumab pegol
care ajunge la sugar intr-o perioada de 24 de ore a fost estimat intre 0,04 % si 0,30 %. In plus,
deoarece certolizumab pegol este o proteina care este degradata in tractul gastro-intestinal dupa
administrarea orala, biodisponibilitatea absoluta se preconizeaza a fi foarte redusa la un sugar alaptat
la san.

In consecinta, Cimzia poate fi utilizat in timpul alaptarii.
Fertilitatea

Au fost observate efecte asupra masuratorilor motilitatii spermatozoizilor si o tendintd de reducere a
numarului lor la masculii de rozatoare, fara efect evident asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).
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Intr-un studiu clinic efectuat in vederea evaludrii efectului certolizumab pegol asupra parametrilor de
calitate ai spermei, au fost randomizati 20 de subiecti sanatosi de sex masculin pentru a li se
administra o singura doza subcutanatd de 400 mg de certolizumab pegol sau placebo. Pe parcursul
perioadei de urmarire de 14 saptdmani, nu a fost observat niciun efect al tratamentului cu certolizumab
pegol asupra parametrilor calitatii spermei in comparatie cu administrarea de placebo.

4.7 [Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cimzia poate avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Dupa
administrarea Cimzia poate sa apara ameteala (inclusiv vertij, tulburari de vedere si fatigabilitate)
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Poliartritd reumatoida
Cimzia a fost studiat la 4049 pacienti cu poliartritd reumatoida in cadrul unor studii clinice controlate
si deschise, pe o perioada de pana la 92 luni.

In studiile controlate cu placebo, pacientii cirora li s-a administrat Cimzia au prezentat o durata de
expunere de aproximativ 4 ori mai mare decat in grupul cu placebo. Aceasta diferenta in ceea ce
priveste expunerea se datoreaza in principal faptului ca este mai probabil ca pacientii cu placebo si se
retraga precoce din studiu. In plus, studiile RA-I si RA-II impuneau excluderea pacientilor care nu
raspundeau la tratament la siptdmana 16, majoritatea acestora fiind din grupul cu placebo.

Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul datoritd evenimentelor adverse in perioada studiilor
clinice controlate a fost de 4,4 % pentru pacientii tratati cu Cimzia si de 2,7 % pentru pacientii la care
s-a administrat placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au facut parte din clasa ,,Infectii si infestari” a clasificarii
pe aparate, sisteme si organe, fiind raportate la 14,4 % dintre pacientii tratati cu Cimzia si la 8,0 %
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo, din clasa ,, Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare”, fiind raportate la 8,8,0 % dintre pacientii tratati cu Cimzia si la 7,4 % dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo si tulburdri cutanate si ale tesutului subcutanat, fiind raportate

la 7,0 % dintre pacientii tratati cu Cimzia si 2,4 % dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Spondilartrita axiala

Cimzia a fost studiata initial la un numar de 325 pacienti cu spondilartrita axiala activa (inclusiv
spondilita anchilozanta si spondilartrita axiald non-radiograficd) intr-un studiu clinic AS001 pe o
duratd de pana la 4 ani, care includea o faza placebo-controlata de 24 saptimani, urmata de o perioada
cu doza oarba de 24 saptdmani si o perioada de tratament in regim deschis de 156 saptamani. Cimzia a
fost studiata ulterior la 317 pacienti cu spondilartrita axiala non-radiografica in cadrul unui studiu
controlat cu placebo timp de 52 de sdptamani (AS0006). Cimzia a fost studiata si la pacientii cu
spondilartrita axiala (inclusiv spondilita anchilozanta si spondilartrita axiala non-radiograficd) in
cadrul unui studiu clinic de pana la 96 de saptdmani, care a inclus o faza de introducere in regim
deschis de 48 de saptamani (N=736) urmata de o faza controlata cu placebo de 48 de saptamani
(N=313) pentru pacientii cu remisie sustinuti (C-OPTIMISE). in toate cele 3 studii, profilul de
siguranta pentru acesti pacienti a fost in concordanta cu profilul de siguranta la pacientii cu poliartrita
reumatoida si cu experienta anterioard cu Cimzia.

Artrita psoriazica

Cimzia a fost studiat la un numar de 409 pacienti cu artritd psoriazica intr-un studiu clinic PsA001 pe
o duratd de pana la 4 ani, care includea o faza placebo-controlata de 24 saptaméani, urmata de o
perioada cu doza oarba de 24 saptadmani si o perioada de tratament in regim deschis de 168 saptamani.
Profilul de siguranta pentru pacientii cu artrita psoriatica tratati cu Cimzia a fost in concordanta cu
profilul de siguranta la pacientii cu poliartritd reumatoida si cu experienta anterioara cu Cimzia.
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Psoriazis in placi

Cimzia a fost studiat la 1112 pacienti cu psoriazis in studii controlate si in regim deschis cu durata de
péani la 3 ani. In programul de fazi I11, perioada initiala si cea de intretinere au fost urmate de o
perioada de tratament 1n regim deschis cu durata de 96 saptdméani (vezi pct. 5.1). Profilul de siguranta
pe termen lung al Cimzia 400mg o data la 2 saptdmani si al Cimzia 200 mg o data la 2 sdptamani a
fost In general similar si In concordanta cu experienta anterioara cu Cimzia.

In timpul studiilor clinice controlate pani la saptimana 16, procentul pacientilor cu evenimente
adverse grave a fost de 3,5 % pentru Cimzia si 3,7 % pentru placebo.

Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul din cauza evenimentelor adverse in cadrul studiilor
clinice controlate a fost de 1,5 % pentru Cimzia si 1,4 % pentru pacientii carora li s-a administrat
placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate pana in saptamana 16 au fost incluse in clasele de organe,
aparate si sisteme Infectii si infestari, raportate la 6,1 % dintre pacientii in tratament cu Cimzia si 7 %
dintre pacientii cérora li se administra placebo, Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare,
raportate la 4,1 % dintre pacientii in tratament cu Cimzia si 2,3 % dintre pacientii carora li se
administra placebo si Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat, raportate la 3,5 % dintre pacientii
in tratament cu Cimzia si 2,8 % dintre pacientii cérora li se administra placebo.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse bazate in principal pe experienta din studiile clinice placebo controlate si cazurile
ulterioare punerii pe piatd, pentru care exista cel putin o posibilitate de a fi asociate cu Cimzia, sunt
mentionate in Tabelul 1 de mai jos, in functie de frecventa si clasificarea pe aparate, organe si
sisteme.Categoriile de frecventa au fost definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1 Reactiile adverse in cadrul studiilor clinice si in cadrul experientei de dupa punerea

pe piata
Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Infectii si infestari Frecvente infectii bacteriene (inclusiv abcese), infectii virale
(inclusiv herpes zoster, papilomavirus, gripa)
Mai putin sepsis (inclusiv insuficientd multipla de organe,
frecvente soc septic), tuberculoza (inclusiv cea miliara,
diseminata si formele extrapulmonare), infectii
fungice (include infectii oportuniste)
Tumori benigne, maligne si Mai putin malignitati hematologice si limfatice (incluzand
nespecificate (incluzand frecvente limfom si leucemie), tumori solide ale organelor,
chisturi si polipi) cancere cutanate altele decat melanomul, leziuni
precanceroase (inclusiv leucoplakie orala, nev
melanocitar), tumori benigne si chisturi (inclusiv
papilom cutanat)
Rare tumori gastro-intestinale, melanom
Cu frecventa Carcinom cu celule Merkel*, sarcom Kaposi
necunoscuta
Tulburari hematologice si Frecvente tulburdri ale eozinofilelor, leucopenie (inclusiv
limfatice neutropenie, limfopenie)
Mai putin anemie, limfadenopatie, trombocitopenie,
frecvente trombocitoza
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Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Rare pancitopenie, splenomegalie, eritrocitoza,
anomalii morfologice ale globulelor albe
Tulburari ale sistemului Mai putin vasculita, lupus eritematos, hipersensibilitate la
imunitar frecvente medicament (incluzand soc anafilactic), afectiuni
alergice, autoanticorpi pozitivi
Rare edem angioneurotic, sarcoidoza, boala serului,
paniculita (inclusiv eritem nodos), agravarea
simptomelor dermatomiozitelor™*
Tulburari endocrine Rare tulburdri tiroidiene
Tulburari metabolice si de Mai putin dezechilibru electrolitic, dislipidemie, tulburari
nutrigie frecvente ale apetitului alimentar, modificari ale greutatii
corporale
Rare Hemosideroza
Tulburari psihice Mai putin anxietate si tulburari ale dispozitiei (incluzand
frecvente simptome asociate)
Rare tentativa de suicid, delir, tulburari mentale
Tulburari ale sistemului Frecvente cefalee (inclusiv migrend). anomalii senzoriale
nervos Mai putin neuropatie periferica, ameteli, tremor
frecvente
Rare convulsii, inflamarea nervilor cranieni, tulburari

de coordonare sau echilibru

Cu frecventa

scleroza multipla*, sindrom Guillain-Barré*

necunoscutd
Tulburari oculare Mai putin tulburari vizuale (inclusiv scaderea vederii),
frecvente inflamatie a ochilor si a ploapelor, tulburari
lacrimale
Tulburari acustice si Mai putin tinitus, vertij
vestibulare frecvente
Tulburari cardiace Mai putin cardiomiopatii (inclusiv insuficientd cardiaca),
frecvente boala ischemica coronariand, aritmii (inclusiv
fibrilatie atriald), palpitatii
Rare pericarditd, bloc atrioventricular
Tulburari vasculare Frecvente hipertensiune arteriala
Mai putin hemoragii sau sangerari (la orice nivel),
frecvente hipercoagulare (inclusiv tromboflebitd, embolie
pulmonard), sincopa, edem (inclusiv periferic,
facial), echimoze (inclusiv hematom, petesii)
Rare accident cerebrovascular, arterioscleroza,
fenomen Raynaud, livedo reticularis,
telangiectazii
Tulburari respiratorii, Mai putin astm brongic si simptome inrudite, revarsat
toracice i mediastinale frecvente pleural si simptome pleurale, inflamatie si
congestie a tractului respirator, tuse
Rare boala pulmonara interstitiala, pneumonita
Tulburari gastro-intestinale Frecvente greatd
Mai putin ascitd, ulcer si perforatie gastro-intestinala,
frecvente inflamatie a tractului gastro-intestinal (orice
nivel), stomatita, dispepsie, distensie abdominala,
uscaciune oro-faringiana
Rare odinofagie, hipermotilitate
Tulburari hepatobiliare Frecvente hepatita (inclusiv cresterea enzimelor hepatice)
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Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe

Mai putin hepatopatie (inclusiv ciroza), colestaza, cresterea
frecvente concentratiei sanguine de bilirubina
Rare litiazd biliara

Afectiuni cutanate si ale Frecvente eruptii cutanate

tesutului subcutanat Mai putin alopecie, aparitia sau agravarea psoriazisului
frecvente (inclusiv psoriazis pustulos palmo-plantar) si

afectiuni inrudite, dermatita si eczema, afectiuni
ale glandelor sudoripare, ulcer cutanat,
fotosensibilitate, acnee, modificari de culoare ale
pielii, piele uscata, afectiuni ale unghiilor si ale
patului unghial

Rare exfoliere si descuamare cutanata, afectiuni
buloase, tulburari ale texturii parului, Sindromul
Stevens-Johnson **, eritemul multiform **,
reactii lichenoide

Tulburari musculo-scheletice | Mai putin tulburari musculare, cresterea concentratiei
si ale tesutului conjunctiv frecvente sanguine a creatinfosfokinazei,
Tulburari renale si ale cdilor | Mai putin insuficienta renald, hematurie, simptome vezicale
urinare frecvente si uretrale
Rare nefropatie (inclusiv nefritd)
Tulburari ale aparatului Mai putin tulburari ale ciclului menstrual si tulburari
genital si sanului frecvente hemoragice uterine (inclusiv amenoree), afectiuni
ale sanilor
Rare disfunctie sexuala
Tulburari generale si la Frecvente febra, durere (la orice nivel), astenie, prurit (la
nivelul locului de orice nivel), reactie la locul de injectare
administrare Mai putin frisoane, sindrom pseudogripal, perceptie alterata
frecvente a temperaturii, transpiratii nocturne, eritem facial
Rare fistule (orice localizare)
Investigatii diagnostice Mai putin cresterea concentratiei sanguine a fosfatazei
frecvente alcaline, prelungirea timpului de coagulare
Rare cresterea concentratiei sanguine de acid uric
Leziuni, intoxicatii si Mai putin leziuni cutanate, tulburari de vindecare
complicatii legate de frecvente

procedurile utilizate

* Aceste evenimente au fost legate de clasa antagonistilor de TNF, dar incidenta in cazul folosirii
certolizumab pegol nu este cunoscuta.
** Aceste evenimente au fost legate de clasa antagonistilor TNF.

Urmatoarele reactii adverse suplimentare au fost observate mai putin frecvente in cazul folosirii
Cimzia pentru alte indicatii: stenoza si obstructii gastro-intestinale, alterarea starii generale, avort

spontan $i azoospermie.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

Rata incidentei cazurilor noi de infectii in studiile clinice controlate cu placebo cu poliartrita
reumatoida a fost de 1,03 per pacient-an pentru toti pacientii tratati cu Cimzia si 0,92 per pacient-an
pentru pacientii cérora li s-a administrat placebo. Infectiile au fost reprezentate in primul rand de
infectii de tract respirator superior, infectii ale cailor urinare, infectii de tract respirator inferior si
infectii virale herpetice (vezi pct. 4.3 si 4.4).

In studiile clinice controlate cu placebo in artrita reumatoidd au existat mai multe cazuri noi de infectii
grave la grupurile de pacienti tratati cu Cimzia (0,07 per pacient-an pentru toate dozele), comparativ
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cu placebo (0,02 per pacient-an). Cele mai frecvente infectii grave au inclus pneumonia, infectii de
tuberculoza. Infectiile grave au inclus si infectiile oportuniste invazive (de exemplu pneumocistoza,
esofagita fungica, nocardiaza si herpes zoster diseminat). Nu exista nicio dovada de crestere a riscului
de infectii in cazul continuarii expunerii in timp (vezi pct. 4.4).

Rata de incidenta a noilor cazuri de infectii in cadrul studiilor clinice placebo controlate in psoriazis a
fost de 1,37 per pacient-an pentru toti pacientii tratati cu Cimzia si 1,59 per pacient-an pentru pacientii
carora li s-a administrat placebo. Infectiile au fost reprezentate 1n principal de infectii la nivelul
tractului respirator si infectii virale (incluzand infectii herpetice). Incidenta infectiilor grave a fost

de 0,02 per pacient-an la pacientii tratati cu Cimzia. Nu s-au raportat infectii grave la pacientii carora li
s-a administrat placebo. Nu existd dovezi cu privire la un risc crescut de infectii in cazul expunerii
continuate in timp

Tulburari maligne si limfoproliferative

In studiile clinice cu Cimzia in poliartrita reumatoida in care au fost tratati un total de 4049 pacienti,
reprezentand 9277 pacienti-ani, au fost detectate121 tulburari maligne, inclusiv 5 cazuri de limfom,
exceptand afectiunile maligne non-melanom. In studiile clinice cu Cimzia in poliartrita reumatoida,
cazurile de limfoame au aparut cu o incidenta de 0,05 per 100 pacienti-ani, iar melanomul cu o
incidenta de 0,08 per 100 pacienti-ani (vezi pct. 4.4). Un caz de limfom a fost observat si in studiul
clinic de faza III 1n artrita psoriazica.

Cu exceptia cancerului de tip non-melanom, s-au observat 11 cazuri de malignitati, inclusiv 1 caz de
limfom, in studiile clinice Cimzia psoriazis,in care au fost tratati un numar total de 1112 pacienti,
reprezentdnd 2300 pacienti-ani.

Autoimunitate

In studiile pivot in artrita reumatoida, dintre subiectii care au fost ANA negativi la momentul

initial, 16,7 % dintre cei tratati cu Cimzia au dezvoltat titruri pozitive de ANA, comparativ cu 12,0 %
dintre subiectii din grupul cu placebo. Dintre subiectii care au fost anticorpi anti-ADN negativi la
momentul initial, 2,2 % dintre cei tratati cu Cimzia au dezvoltat titruri de anticorpi anti-ADN,
comparativ cu 1,0 % dintre subiectii din grupul cu placebo. Atat in studiile clinice controlate cu
placebo cét si in cele de monitorizare deschise, pentru poliartritd reumatoida, a fost raportat mai pugin
frecvent sindrom pseudolupic. Au existat raportari rare de alte afectiuni mediate imun; legatura
cauzald cu Cimzia nu este cunoscuta. Impactul pe termen lung al tratamentului cu Cimizia asupra
dezvoltarii bolilor autoimune nu este cunoscut.

Reactii la locul de injectare

In studiile controlate cu placebo pentru poliartrita reumatoida, 5,8 % dintre pacientii tratati cu Cimzia
au prezentat reactii la locul de injectare precum eritem, prurit, hematom, durere, edem sau echimoze,
comparativ cu 4,8 % dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Durerea la locul injectarii a fost
observata la 1,5 % dintre pacientii tratati cu Cimzia, niciun caz neducand la retragere din studiu.

Cresteri ale creatin fosfokinazei

Frecventa cresterilor creatin fosfokinazei (CPK) a fost in general mai mare la pacientii cu SpAax in
comparatie cu populatia cu AR. Frecventa a fost crescuta atat la pacientii tratati cu placebo (2,8 %
vs. 0,4 % la populatiile cu SpAax si, respectiv, cu AR), cat si la pacientii tratati cu Cimzia (4,7 %
vs. 0,8 % la populatiile cu SpAax si, respectiv, cu AR). Cresterile CPK in studiul SpAax au fost, in
principal usoare pana la moderate, de naturd tranzitorie si cu o semnificatie clinica necunoscuta,
neexistand nici un caz care sa conduca la retragerea din studiu.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.

Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu a fost observati o toxicitate care si determine limitarea dozei. S-au administrat
doze repetate de pana la 800 mg subcutanat si 20 mg/kg intravenos. In caz de supradozaj, se
recomanda ca pacientii sa fie monitorizati cu atentie pentru aparitia de reactii sau efecte adverse, iar
tratamentul simptomatic adecvat trebuie initiat imediat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorala alfa (TNFa),
codul ATC: L04ABOS.

Mecanism de actiune:

Cimzia are o afinitate mare pentru TNFa uman si se leagé cu o constantd de disociere (KD) de 90 pM.
TNF-a este o citokina proinflamatorie cheie cu un rol central in procesul inflamator. Cimzia
neutralizeaza selectiv TNF-a (Clyo de 4 ng/ml pentru inhibarea TNF-a uman in testul in vitro de
citotoxicitate pe fibrosarcom murin L929) dar nu neutralizeaza limfotoxina o (TNF-).

S-a evidentiat faptul ca Cimzia neutralizeaza TNF-o uman solubil si asociat membranelor intr-un mod
ce depinde de doza. Incubatia monocitelor cu Cimzia a dus la inhibarea dependenté de doza a
producerii de TNF-a si IL-1p induse de lipopolizaharide (LPS) la nivelul monocitelor umane.

Cimzia nu contine o regiune cu fragment cristalizabil (Fc), care este prezenta in mod normal la nivelul
unui anticorp complet si, de aceea, nu fixeaza complementul si nu determina citotoxicitate mediata
celular dependenta de anticorpi in vitro. Nu induce apoptoza in vitro a monocitelor sau limfocitelor din
sangele uman periferic si nici degranularea neutrofilelor.

Eficacitate clinica:

Poliartrita reumatoida

Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate in 2 studii dublu-orb, randomizate, controlate cu
placebo la pacienti cu varsta > /8 ani cu poliartritd reumatoida activd diagnosticati conform criteriilor
Colegiului american de reumatologie (American College of Rheumatology —ACR), RA-I (RAPID 1)
si RA-II (RAPID 2). Pacientii aveau fiecare > 9 articulatii inflamate si dureroase i aveau PAR activa
de cel putin 6 luni la momentul initial. in ambele studii, Cimzia s-a administrat subcutanat in asociere
cu MTX pe cale orala, timp de cel putin 6 luni, cu doze stabile de cel putin 10 mg pe sdptamana timp
de 2 luni. Nu exista experientd cu Cimzia in asociere cu alte MARMB (medicamente antireumatice
modificatoare ale bolii) in afard de MTX.

Eficacitatea si siguranta Cimzia a fost evaluata la pacienti adulti cu poliartritd reumatoida, la care nu
se administrasera MARMB, intr-un studiu dublu-orb, placebo-controlat, randomizat (C EARLY). In
studiul C EARLY pacientii erau in varstd > 18 ani si aveau fiecare > 4 articulatii inflamate si
dureroase si trebuia sa fi fost diagnosticati cu poliartritd reumatoida activa si progresiva, moderata
pana la severa, in interval de 1 an (conform criteriilor de clasificare definite de ACR/Liga Europeana
Impotriva Reumatismului 2010). Pacientii aveau un timp mediu de la diagnosticul initial de 2,9 luni si
cdrora nu li se administrasera MARMB (inclusiv MTX).Atat pentru grupul Cimzia, cat si pentru cel
placebo, MTX a fost initiat in Sdptdmana 0 (10 mg/saptamana), ulterior doza fiind crescuta treptat
pana la doza maxima tolerata in Sdptdmana 8 (min. 15 mg/saptamana, max. 25 mg/saptaimana) si a
fost mentinuta pe toata perioada de desfasurare a studiului (doza medie de MTX dupa

Saptamana 8 pentru placebo si Cimzia a fost de 22,3 mg/saptamana si, respectiv, 21,1 mg/saptamana).
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Tabelul 2

Descrierea studiului clinic

Numaér Numar Regim doza activa Obiective studiu
studiu pacienti
RA-I 982 400 mg (saptamanile 0, 2, 4) in | Evaluarea tratarii semnelor i simptomelor
(52 saptam asociere cu MTX si inhibarii afectdrii structurale.
ani) 200 mg sau 400 mg la Criterii finale principale combinate de
intervale de 2 sdptadmani in evaluare: ACR 20 la siaptdmana 24 si
asociere cu MTX modificarea mTSS la saptaméana 52 fata de
momentul initial
RA-II 619 400 mg (sdptamanile 0, 2, 4) in | Evaluarea tratarii semnelor i simptomelor
(24 saptam asociere cu MTX si inhibarii afectarii structurale.
ani) 200 mg sau 400 mg la Criteriu final principal de evaluare:
intervale de 2 saptamani in ACR 20 la saptamana 24.
asociere cu MTX
C-EARLY 879 400 mg (saptdmanile 0,2,4) in | Evaluarea tratarii semnelor i simptomelor
(pana asociere cu MTXMTX si inhibarii afectarii structurale la pacientii
la 52 sapta 200 mg la fiecare 2 saptamani la care nu se administrasera MARMB.
mani) in asociere cu MTX Criteriu final principal de evaluare:

proportia subiectilor aflati in remisie
sustinuta* la sdptdmana 52.

mTSS: modified Total Sharp Score - Scor Sharp Total modificat
*Remisia sustinuta in Siptaméana 52 este definitd ca DAS28[VSH] <2.6, atat in saptaméana 40, cat si In
sdptdmana 52.

Semne §i simptome
Rezultatele studiilor clinice RA-I si RA-II sunt prezentate in Tabelul 3. Comparativ cu grupul cu
placebo, in ambele studii s-au obtinut raspunsuri ACR 20 si ACR 50 semnificativ statistic mai mari
fata de saptimana 1, respectiv sdptamana 2. Raspunsurile s-au mentinut pana la saptimanile 52 (RA-I)
si 24 (RA-II). Din 783 pacienti randomizati initial pe tratament activ in RA-I, 508 pacienti au

terminat 52 saptamani de tratament controlat cu placebo si au intrat in studiu de extensie in regim
deschis. Din acestia, 427 pacienti au terminat 2 ani de urmérire in studiul de extensie in regim deschis
si astfel au avut o expunere totald la Cimzia de 148 séptdmani. Rata de raspuns la acest moment
observatd pentru ACR 20 a fost de 91 %. Scaderea fata de valoarea initiala a DAS28 (VSH) a fost
semnificativ mai mare (p<0,001) la saptamana 52 (RA-I) si la saptdméana 24 (RA-II) comparativ cu
placebo si s-a mentinut timp de cel putin 2 ani in studiul de extensie in regim deschis RA-I.
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Tabelul 3 Réspuns ACR in studiile clinice RA-I si RA-II

Studiul RA-I Studiul RA-II
Asociere cu metotrexat Asociere cu metotrexat
(24 5i 52 de saptiméani) (24 de saptimani)
Raspuns Placebo + Cimzia Placebo + Cimzia
MTX 200 mg + MTX MTX 200 mg + MTX la
la intervale de 2 saptamani intervale de 2 saptdmani
N=199 N=127
N =393 N =246
ACR 20
Saptamana 24 14 % 59 %** 9 % 57 %**
Saptamana 52 13 % 53 %** N/A N/A
ACR S0
Saptamana 24 8 % 37 %** 3% 33 %**
Saptamana 52 8 % 38 %** N/A N/A
ACR 70
Saptamana 24 3% 21 Y%** 1% 16 %*
Saptamana 52 4 % 21 Y%** N/A N/A
Réspuns clinic 1% 13 %**
major™

Cimzia comparativ cu placebo: * p<0,01, ** p<0,001

*Raspunsul clinic major este definit ca obtinerea raspunsului ACR 70 la fiecare evaluare pe o perioada
continua de 6 luni.

Valorile p Wald sunt masurate pentru compararea tratamentelor utilizand regresie logistica cu factori
pentru tratament §i regiune.

Raspunsul procentual pe baza numarului de subiecti de la care provin datele (n) pentru acel criteriu
final de evaluare si moment de timp, ce poate diferi de N.

Studiul C-EARLY a indeplinit criteriile finale primare si secundare de evaluare. Rezultatele cele mai
importante ale acestui studiu sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4: Studiul C-EARLY: procentul pacientilor aflati in remisie sustinuti si cu activitate
redusi a bolii, sustinuti, in Saptamina 52.

Raéspuns Placebo+tMTX | Cimzia 200 mg + MTX
N=213 N= 655
Remisie sustinuta* 15,0 % 28,9 %**

(DAS28(VSH) <2,6 atat in Saptamana 40, cat si in
Séaptamana 52)

Activitate redusa a bolii, sustinuta 28,6 % 43,8 %**
(DAS28(VSH) <3,2, atat in Saptamana 40, cat si in
Saptamana 52)

*Criteriu final principal de evaluare al studiului C-EARLY (in Saptaméana 52)

Set complet de analiza, imputare ca non-respondent pentru valorile lipsa.

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

Valoarea p a fost estimata dintr-un model de regresie logistica incluzand ca factori tratamentul,
regiunea si intervalul de timp de la diagnosticul artritei reumatoide la momentul initial (<4 Iuni vs
>4 Tuni)

Pacientii din grupul Cimzia+MTX au avut o reducere mai mare fatd de momentul initial a

DAS 28 (VSH) in comparatie cu grupul placebo+MTX, observant incd din Saptdmana 2 si continuat
pana in saptamana 52 (p<0,001 Ia fiecare vizitd). Evaluarile privind remisia (DAS28(VSH)<2,6),
statusul de Activitate Redusa a Bolii, ACR50 si ACR70 la fiecare vizita au demonstrat ca tratamentul
Cimzia+MTX determind raspunsuri mai rapide si mai mari fata de tratamentul PBO+MTX. Aceste
rezultate s-au menginut pe parcursul celor 52 de saptamani de tratament la subiecti care nu mai
fusesera tratati cu MARMB.
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Raspunsul radiografic

In Studiul RA-I, distrugerea articulara structurali a fost evaluata radiografic si exprimati ca
modificare a Scorului Sharp Total (mTSS) modificat si a componentelor sale, a scorului de eroziune si
a scorului de ingustare a spatiului articular (JSN) la saptaména 52, comparativ cu momentul initial. La
saptamana 24 si Saptamana 52 pacientii tratati cu Cimzia au demonstrat o evolutie radiografica
semnificativ mai redusd comparativ cu pacientii cirora li s-a administrat placebo (vezi Tabelul 4). In
grupul cu placebo, 52 % dintre pacienti nu au prezentat nicio evolutie radiografica (mTSS <0,0) la
sdptamana 52, comparativ cu 69 % 1n grupul de tratament cu Cimzia 200 mg.

Tabelul 5 Modificéri pe parcursul a 12 luni in Studiul RA-I
Placebo + MTX Cimzia 200mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX —
Nr=199 Nr=393 Placebo + MTX

Medie (DS) Medie (DS) Diferenta medie
mTSS
Saptamana 52 2,8(7,8) 0,4 (5,7 -2,4
Scorul de
eroziune
Saptamana 52 1,5 4,3) 0,1 (2,95 -1,4
Scorul JSN
Saptamana 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

Valorile p au fost <0,001 atat pentru mTSS cat si pentru scorul de eroziune si <0,01 pentru scorul
JSN. S-a ajustat o analizd ANCOVA pentru modificarea evaluata fata de momentul initial pentru
fiecare masuratoare, regiunea si tratamentul fiind factori si gradul la momentul initial fiind covariata.

Din 783 pacienti randomizati initial pe tratament activ iIn RA-I, 508 pacienti au terminat 52 séptdmani
de tratament controlat cu placebo si au intrat in studiu de extensie in regim deschis. Inhibarea sustinuta
a progresiei afectarii structurale a fost demonstratd pe un subgrup de 449 din acesti pacienti care au
terminat cel putin 2 ani de tratament cu Cimzia (studiul RA-I si studiul de extensie in regim deschis) si
au avut date evaluabile la sfarsitul acestor 2 ani.

In C-EARLY, Cimzia+ MTX a determinat inhibitia progresiei radiografice in comparatie cu
placebo+MTX, la siptimana 52 (vezi Tabelul 6). Iin grupul placebo+MTX, 49,7 % din pacienti nu au
avut progresie radiografica (modificare a mTSS <0,5) la sdptadmana 52, In comparatie cu 70,3 % in
grupul Cimzia+tMTX (p<0,001).

Tabelul 6 Modificare radiografici in Siptimana 52 in studiul C-EARLY

Placebo +MTX | Cimzia 200 mg + MTX | Cimzia 200 mg + MTX —
N=163 N =528 Placebo +MTX
Medie (DS) Medie (DS) Diferenta*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
Saptamana 52
Scor de eroziune 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
Saptdména 52
Scor de ingustare a 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
spatiului articular
Saptaméana 52

Set radiografic cu extrapolare lineara.

* Estimat punctual Hodges-Lehmann al variatiei si interval de incredere 95 % asimptotic (Moses).
**CimziatMTX vs placebo+MTX p<0,001. Valoarea p a fost estimate dintr-un model ANCOVA
pe baza rangurilor cu tratamentul, regiunea, intervalul de timp de la diagnosticul initial (<4 luni vs
>4 luni) ca factori si rangul de la initierea studiului drept covariata.

Raspunsul in ceea ce priveste functionalitatea §i rezultatele legate de sanatate

In studiile RA-I si RA-II, pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari semnificative ale
functionalitatii, evaluate prin Chestionarul de Evaluare a Sanatatii — Indexul de incapacitate (Health
Assessment Questionnaire — Disability Index - HAQ-DI) si ale oboselii (fatigabilitatii) evaluate cu

Scala de evaluare a fatigabilitatii (FAS — Fatigue Assessment Scale) incepand de la saptdmana 1 si
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pani la finalul studiilor, comparativ cu placebo. In ambele studii clinice, pacientii tratati cu Cimzia au
raportat ameliorari semnificativ mai mari comparativ cu pacientii cu placebo in ceea ce priveste
Rezumatul Componentelor Fizice si Mentale (PCS - Physical Component Summary and Mental
Component Summary — MCS) din Formularul prescurtat 36 (SF-36) si in scorurile tuturor domeniilor.
Ameliorarile functionalitatii si CVIS s-au mentinut timp de 2 ani la studiul de extensie RA-I in regim
deschis.Pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari semnificative statistic in Chestionarul de
Productivitate a Muncii comparativ cu pacientii cu placebo.

In C-EARLY, pacientii tratati cu Cimzia+MTX au raportat ameliordri semnificative, la

sdptamana 52 1n comparatie cu placebo+MTX, ale durerii evaluat prin Scala de Evaluarea de catre
Pacient a Durerii Artritice (Patient Assessment of Arthritis Pain, PAAP) - 48,5 comparativ

cu - 44,0 (p<0,05).

Studiul clinic DoseFlex:

In cadrul unui studiu clinic dublu-orb, placebo-controlat, randomizat, cu o duratd de 16 saptamani,
precedat de o perioada de pre-randomizare (run-in), deschisa, de 18 saptamani, la pacienti adulti cu
poliartritd reumatoida activa diagnosticati conform criteriilor ACR, care avusesera un raspuns
inadecvat la MTX au fost evaluate eficacitatea §i siguranta administrarii a doua doze (200 mg o data
la 2 saptdmani si 400 mg o data la 4 sdptdmani) de Cimzia comparativ cu administrarea de placebo.

Pacientilor li s-au administrat doze de incarcare de Cimzia 400 mg in saptdmanile 0, 2 si 4, urmate de
Cimzia 200 mg o data la doua saptamani in cursul perioadei initiale, deschise. Respondentii (care au
atins ACR 20) din saptamana 16 au fost randomizati in sdptdmana 18 la administrare de

Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani, Cimzia 400 o data la 4 saptamani sau administrare de placebo in
asociere cu MTX pentru inca 16 sdptamani (durata totald a studiului: 34 saptdmani). Aceste trei
grupuri au fost bine echilibrate in privinta raspunsului clinic in urma perioadei de pre-randomizare
active (ACR 20: 83-84 % 1n saptdmana 18).

Criteriul final de evaluare primar al studiului a fost rata respondentilor ACR 20 1n saptamana 34.
Rezultatele din saptdména 34 sunt prezentate in Tabelul 7. Ambele doze de Cimzia administrate au
prezentat raspuns clinic sustinut si au fost semnificative statistic la siptdmana 34 comparativ cu
administrarea de placebo. Criteriul final de evaluare ACR 20 a fost obtinut atat pentru Cimzia 200 mg
administrat o data la 2 saptdmani, cat si pentru 400 mg administrat o data la 4 saptamani.

Tabelul 7 Réspunsul ACR in studiul clinic DoseFlex in sdptiména 34

Schema de tratament in Cimzia 400 mg + MTX in saptimanile 0, 2 si 4, urmat de
saptamanile 0-16 Cimzia 200 mg + MTX o dati la 2 siptimani
Schema de tratament Placebo + MTX Cimzia Cimzia
randomizat, dublu-orb, in 200 mg + MTX o 400 mg + MTX o
saptamanile 18-34 dati la 2 saptamani | dati la 4 saptimani
N=69 N=70 N=69
ACR 20 45 % 67 % 65 %
Valoarea-p* N/A 0.009 0.017
ACR 50 30 % 50 % 52 %
Valoarea-p* N/A 0.020 0.010
ACR 70 16 % 30 % 38 %
Valoarea-p* N/A 0.052 0.005

N/A: Nu este aplicabil.
* Valorile-p Wald pentru comparatiile Cimzia 200 mg vs. placebo si Cimzia 400 mg vs.placebo sunt
estimate dintr-un model de regresie logistica cu factori pentru tratament.

54



Spondilartrita axiala (subpopulatii cu spondilartrita axiald non-radiografica si spondilita

anchilozanta)

AS001

Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate intr-un studiu clinic multicentric, randomizat, dublu
orb, controlat placebo (AS001) la 325 pacienti cu varsta >18 ani, cu spondilartrita axiald cu debut la
varsta adultd timp de cel putin 3 luni, definitd conform Criteriilor de Clasificare ale Societatii
Internationale pentru Evaluarea Spondilartritei (Assessment of Spondyloarthritis International Society,
ASAS). Populatia globala cu spondilartritd axiald a inclus subpopulatii cu si fara dovada radiologica
(spondilartritd axiald non-radiografica [SpAax-nr]) de spondilitd anchilozanta (SA) (cunoscuta si sub
denumirea de spondilartrita axiala radiografica). Pacientii au avut boala activa, definitd conform
Indicelui Bath de Activitate a Bolii pentru Spondilita Anchilozanta (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, BASDAI) > 4, durere spinald > 4 pe o Scala de Evaluare Numerica (Numerical
Rating Scale, NRS) de la 0 1a 10 si PCR crescuta sau dovezi actuale de sacroileitd la Rezonanta
Magnetica Nucleara (RMN). Pacientii trebuiau sa fie intoleranti la AINS sau sa aiba un raspuns
inadecvat la cel putin un AINS. Per ansamblu, 16 % dintre pacienti au fost expusi anterior la
antagonisti-TNF. Pacientii au fost tratati cu o doza de incéarcare de Cimzia de 400 mg in

saptamanile 0,2 si 4 (ambele grupe de tratament) sau placebo, urmata fie de 200 mg Cimzia din doua
in doud saptamani, fie de 400 mg Cimzia din patru in patru sdptdmani sau placebo. La 87,7 % dintre
pacienti s-au administrat concomitent AINS. Criteriul final de eficacitate primar a fost rata de raspuns
ASAS20 in saptamana a 12-a.

Perioada de tratament de 24 saptdmani a studiului dublu-orb, controlat cu placebo, a fost urmata de o
perioada de tratament de 24 de saptdmani cu doza oarbd, si o perioada de tratament de 156 saptdmani
in regim deschis. Durata maxima a studiului a fost de 204 sdptdmani. Toti pacientii au primit Cimzia
in ambele perioade de urmarire, doza oarba si regim deschis. Un total de 199 pacienti (61,2 % dintre
pacienti) au finalizat studiul pana la sfarsitul saptamanii 204.

Rezultate cheie privind eficacitatea

In studiul clinic AS001, in siptimana a 12-a, s-au obtinut raspunsuri ASAS20 la 58 % dintre pacientii
la care s-a administrat Cimzia 200 mg din 2 in 2 sdptamani si la 64 % dintre pacientii la care s-a
administrat Cimzia 400 mg din 4 in 4 saptdmani, in comparatie cu 38 % dintre pacientii la care s-a
administrat placebo (p<0,01). In populatia globala, procentajul respondentilor ASAS20 a fost relevant
din punct de vedere clinic si semnificativ mai crescut pentru grupurile de tratament cu Cimzia 200 mg
din 2 in 2 saptdmani si Cimzia 400 mg din 4 1n 4 sdptimani, in comparatie cu grupul placebo la fiecare
vizita din sdptamana 1 pana in saptdmana 24 (p<0,001 la fiecare vizita). La saptdmana a 12-a si a 24-a,
procentajul subiectilor cu un raspuns ASAS40 a fost mai mare la grupurile tratate cu Cimzia in
comparatie cu placebo.

Rezultate similare au fost obtinute si la subpopulatia cu spondilita anchilozanta si la cea cu
spondilartrita axiala non-radiografica. La femei, raspunsurile ASAS20 nu au fost semnificativ statistic
diferite fata de placebo decat dupa saptdmana a 12-a.

Ameliorarile In ASAS 5/6, Remisia Partiald si BASDAI-50 au fost semnificative statistic in sdptamana
a 12-a si saptdmana a 24-a si s-au mentinut pana in saptamana 48 in populatia globald, precum si in
subpopulatii. Rezultatele cheie privind eficacitatea din studiul clinic ASO01 sunt prezentate in

Tabelul 8.

Printre pacientii ramasi in studiu, ameliordri in toate rezultatele cheie privind eficacitatea, mentionate
anterior, s-au mentinut pana in saptdmana 204 in populatia globala, precum si in subpopulatii.
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Tabelul 8 Rezultatele cheie privind eficacitatea in studiul clinic AS001 (procentul pacientilor)

Spondilita Spondilartrita axiala Spondilartrita axiala
anchilozanta non-radiografica Populatia globala
Parametri
Placebo Cimzia Placebo |Cimzia toate | Placebo Cimzia toate
N=57 toate N=50 |schemele de N=107 schemele de
schemele de tratament® tratament
tratament® N=97 N=218
N=121
ASAS20®©
Saptamana 12 37 % 60 %* 40 % 61 %* 38 % 61 %**
Saptamana 24 33 % 69 %** 24 % 68 %** 29 % 68 %**
ASAS40©D
Saptamana 12 19 % 45 9p** 16 % 47 Yp** 18 % 46 %**
Saptamana 24 16 % 53 Op** 14 % 51 %** 15 % 52 %%**
ASAS 5/6©9
Saptamana 12 9% 42 Yp** 8 % 44 Yp** 8 % 43 9k
Saptamana 24 5% 40 %** 4 % 45 Yp** 5% 42 Yo**
Remisie
partiala©® 2% 20 %** 6 % 29 Op** 4% 24 Yo**
Saptamana 12 7% 28 %** 10 % 33 %** 9% 30 %**
Saptamana 24
BASDAI 509
Saptamana 12 11 % 41 %p** 16 % 49 9p** 13 % 45 9p**
Saptamana 24 16 % 49 Yp** 20 % 57 %** 18 % 52 %**

@ Cimzia toate schemele de tratament = datele de la Cimzia 200 mg administrat
din 2 in 2 s@ptdmani, precedat de o doza de Incarcare de 400 mg in saptamanile 0, 2 si 4 plus
Cimzia 400 mg administrat din 4 in 4 saptimani, precedat de o doza de 400 mg in
saptamanile 0, 2 si 4.

® Resultatele provin din setul randomizat

©  Valorile p Wald sunt citate pentru comparatia tratamentelor utilizind regresia logistici cu factori
pentru tratament si regiune

@ Setul complet de analiza
NA = informatiile nu sunt disponibile
* p=<0,05, Cimzia vs placebo

**  p<0,001, Cimzia vs placebo

Mobilitatea coloanei vertebrale

Mobilitatea coloanei vertebrale a fost evaluata in perioada dublu-orb, controlata cu placebo prin
utilizarea BASMI la mai multe intervale de timp, inclusiv la initierea studiului, in saptdmana 12 si in
saptamana 24. S-a demonstrat existenta unor diferente relevante clinic si semnificative statistic intre
pacientii tratati cu Cimzia si pacientii tratati cu placebo la fiecare vizita dupa initierea studiului.
Diferenta fatd de placebo a tins sa fie mai mare la subpopulatia SpAax-nr decat la subpopulatia SA,
ceea ce poate fi consecinta leziunilor structurale cronice mai reduse la pacientii cu SpAax-nr.
Ameliorarea scorului liniar BASMI, atins in sdptdmana 24, a fost mentinutd pana in

saptamana 204 pentru pacientii care au ramas in studiu.

Raspunsul in ce priveste functia fizica si rezultate legate de sanatate

In studiul clinic ASO01 pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari semnificative ale functiei
fizice, evalutate prin BASFI si ale durerii evaluate prin scalele de durere NRS pentru Durerea Totala si
Nocturnd de spate, in comparatie cu placebo. Paicentii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari
semnificative n oboseala (fatigabilitate), raportate prin componentul BASDAI-oboseala si 1n calitatea
vietii legata de sanatate, masuratd prin QoL (ASQoL) pentru spondilitd anchilozanta si Rezumatul
Componentelor Fizice si Mentale (Physical and Mental Component Summaries) din SF-36 si toate
scorurile domeniului in comparatie cu placebo. Pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari
semnificative 1n productivitatea legata de spondilartrita axiald la munca si in gospodarie, raportate prin
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Chestionarul de Productivitate a Muncii in comparatie cu placebo. Pentru pacientii ramasi in studiu,
ameliorari ale tuturor rezultatelor precizate anterior s-au mentinut in mare parte pana in
sdptamana 204.

Inhibarea inflamatiei evidentiata prin Rezonanta Magnetica Nucleara (RMN)

Intr-un sub-studiu imagistic incluzand 153 de pacienti, semnele inflamatiei au fost evaluate prin RMN
in sdptdmana a 12-a si exprimate ca modificare fatd de valorile initiale in scorul SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada, Consortiul pentru Cercetarea Spondilartritei din
Canada) pentru articulatiile sacroiliace si scorul ASspiMRI-a cu modificarile Berlin pentru coloana
vertebrald. In saptimana 12, s-a observat inhibarea semnificativa a semnelor inflamatorii in ambele
articulatii sacroiliace si In coloana vertebrala la pacientii tratati cu Cimzia (ambele doze), in populatia
globald cu spondilartrita axiala, precum si in sub-populatiile cu spondilita anchilozanta si
spondilartrita axiala non-radiografica.

Printre pacientii rdmasi in studiu, care au avut ambele valori, initiald si In sdptdmana 204, inhibarea
semnelor inflamatorii in ambele articulatii sacroiliace (n = 72) si in coloana vertebrala (n = 82) a fost
mentinutd in mare parte pana in saptimana 204, in populatia globala cu spondilartrita axiala, precum si
in sub-populatiile cu spondilitd anchilozanta si spondilartrita axiala non-radiografica.

C-OPTIMISE

Eficacitatea si siguranta reducerii dozei si intreruperii tratamentului la pacientii cu remisie sustinuta
au fost evaluate la pacientii adulti (varste cuprinse intre 18 si 45 de ani) cu SpAax activa timpurie
(durata simptomelor mai mica de 5 ani), un scor ASDAS >2.1 (si criterii de includere pentru boli
similare ca si in studiul AS001) si care au prezentat un raspuns inadecvat la cel putin 2 AINS sau
intolerantd sau contraindicatie la AINS. Pacientii au inclus ambele subpopulatii cu SA si SpAax-nr ale
populatiei cu SpAax si au fost inrolati intr-o perioada de introducere in regim deschis de 48 de
saptamani (Partea A) in timpul céreia tuturor li s-au administrat 3 doze de incarcare de Cimzia 400 mg
in Saptamanile 0, 2 si 4 urmate de Cimzia 200 mg la fiecare 2 saptdmani din Sdptdmana 6 pana la
Saptamana 46.

Pacientii care au obtinut remisia sustinuta (definita ca boala inactivd [ASDAS <1,3]) pentru o perioada
de cel putin 12 sd@ptdmani) si care au ramas in remisie in sd@ptdmana 48, au fost randomizati in Partea B
si li s-a administrat Cimzia 200 mg la fiecare 2 saptdmani (N=104), Cimzia 200 mg la

fiecare 4 saptamani (reducerea dozei, N=105) sau placebo (intreruperea tratamentului, N=104) timp
de 48 de saptamani.

Variabila de eficacitate primara a fost procentul de pacienti care nu au prezentat un episod de
exacerbare in timpul Partii B.

Pacientii care au prezentat un episod de exacerbare in Partea B, respectiv care au avut un scor ASDAS
>2,1 la 2 vizite consecutive sau un scor ASDAS >3.5 la orice vizita in timpul Partii B, au primit
tratament de salvare cu Cimzia 200 mg la fiecare 2 sdptamani timp de cel putin 12 sdptaméani (cu o
doza de incircare de Cimzia 400 mg in Saptimana 0, 2 si 4 la pacientii tratati cu placebo).

Raspuns clinic

Procentul de pacienti care au obtinut remisia sustinutd in Sdptdmana 48 in Partea A a fost de 43,9%
pentru populatia generald cu SpAax si a fost similar in cadrul subpopulatiilor cu SpAax-nr (45,3%) si
cu SA (42,8%).

Printre pacientii care au fost randomizati in Partea B (N=313), o proportie mai mare semnificativa
statistic (p <0,001, NRI) de pacienti nu a prezentat un episod de exacerbare la continuarea
tratamentului cu Cimzia 200 mg la fiecare 2 saptadmani (83,7%) sau Cimzia 200 mg la

fiecare 4 saptamani (79,0%) in comparatie cu intreruperea tratamentului (20,2%).

Diferenta de timp pana la episodul de exacerbare intre grupul cu intreruperea tratamentului si oricare
dintre grupurile de tratament cu Cimzia a fost semnificativa statistic (p <0,001 pentru fiecare
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comparatie) si semnificativa clinic. in grupul cu placebo, episoadele de exacerbare au debutat la
aproximativ 8 saptamani dupa retragerea Cimzia, majoritatea episoadelor de exacerbare survenind in
decurs de 24 de saptamani de la Intreruperea tratamentului (Figura 1).

Figura 1 Curba de timp Kaplan-Meier pana la episodul de exacerbare
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participantii la studiu care nu au au prezentat un episod de exacerbare, timpul pana la episodul de exacerbare a fost oprit la Vizita din

Saptamana 96.

Curba Kaplan-Meier a fost trunchiata la 97 de saptamani cand <5% dintre participanti raimasesera in studiu.

Rezultatele pentru Partea B sunt prezentate in Tabelul 9.

Tabelul 9 Mentinerea raspunsului clinic in Partea B la Saptaméina 96

Placebo (
intreruperea CIMZIA 200 mg la CIMZIA 200 mg
tratamentului) fiecare 2 saptamani la fiecare 4 saptamani

Criterii finale de evaluare N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)!

Intrarca in  studiu Partea B

(Saptamana 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)

Saptimana 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)!

Intrarca in  studiu Partea B

(Sptaména 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)

Saptamana 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
Modificarea BASDAI de 1la
Intrarea in studiu Partea B
(Saptimana 48), media LS (SE)?
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Placebo (
intreruperea CIMZIA 200 mg la CIMZIA 200 mg
tratamentului) | fiecare 2 saptiméani | la fiecare 4 siptaméani

Criterii finale de evaluare N=104 N=104 N=105

Saptamana 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
Modificarea ASDAS de la Intrarea
in studiu Partea B (Saptaiméana 48),
media LS (SE)’

Saptamana 96 1,66 (0.110) 0,24 (0,077)* 0,45 (0,077)*

!'S-a folosit Metoda Imputdrii Non-respondentilor (NRI); Rezultatele sunt pentru Setul randomizat

2 S-a folosit modelul mixt cu masuratori repetate (Mixed model with repeated measures, MMRM); Rezultatele sunt pentru Setul randomizat
ASDAS-MI = Imbunititirea majora a Scorului de activitate a bolii pentru spondiliti anchilozanti; ASAS: Societatea Internationala pentru
Evaluarea Spondilartritei; ASAS40 = criteriile de raspuns ASAS40%; SE = Eroare standard;

Nota: imbunatatirea majora a ASDAS este definita drept reducerea >2,0 de la Intrarea in studiu.

Noté: S-a utilizat Intrarea in studiu Partea A drept referintd pentru a defini variabelele de imbunatatire clinici ASDAS si variabilele ASAS
* p <0,001 nominal, CIMZIA vs. placebo

Inhibarea inflamatiei evidentiatd prin Imagisticd prin Rezonantda Magnetica (IRM)

in Partea B, semnele inflamatiei au fost evaluate prin IRM in Saptiméana 48 si Saptimana 96 si
exprimate ca modificare fata de valoarea initiald a scorurilor SIJ SPARCC si ASspiMRI-a Berlin
modificat. Pacientii care au prezentat remisie sustinutd in Saptamana 48 nu au avut sau au prezentat
inflamatii extrem de reduse si nicio crestere semnificativa a inflamatiei nu a fost observata in
saptamana 96, indiferent de grupul lor de tratament.

Reluarea tratamentului la pacientii care prezinta un episod de exacerbare

In Partea B, 70% (73/104) dintre pacientii tratati cu placebo, 14% (15/105) dintre pacientii tratati cu
Cimzia 200 mg la fiecare 4 sdptamani si 6,7% (7/104) dintre pacientii tratati cu Cimzia 200 mg la
fiecare 2 sdptamani, au prezentat un episod de exacerbare si au fost tratati ulterior cu Cimzia 200 mg
la fiecare 2 saptamani.

Printre cei 15 pacienti care au prezentat episod de exacerbare din grupul alocat pentru Cimzia 200 mg
la fiecare 4 saptamani, toti pacientii au finalizat cele 12 sd@ptamani de tratament de salvare cu Cimzia si
au avut date ASDAS disponibile, dintre care 12 (80%) au avut un scor ASDAS de boald cu activitate
redusa sau inactiva (adica toate ASDAS <2,1) dupa 12 saptamani de la reluarea tratamentului in regim
deschis.

Printre cei 73 de pacienti care au prezentat episod de exacerbare din grupul alocat pentru intreruperea
tratamentului, 71 de pacienti au finalizat cele 12 saptdmani de tratament de salvare cu Cimzia si au
avut date ASDAS disponibile, dintre care 64 (90%) au avut un scor ASDAS de boala cu activitate
redusa sau inactiva (adica ASDAS <2,1) dupa 12 saptamani de la reluarea tratamentului in regim
deschis.

Pe baza rezultatelor provenite din studiul C-OPTIMISE, poate fi luata in considere o reducere a dozei
la pacientii cu remisie sustinuta dupa un an de tratament cu Cimzia (vezi pct. 4.2). Intreruperea

tratamentului cu Cimzia este asociatd cu un risc crescut de exacerbare.

Spondilartritd axiald non-radiografica (nr-axSpA)

Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric, randomizat, in
regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 52 de saptamani (AS0006) la 317 pacienti cu
varsta > 18 ani, cu spondilartrita axiald cu debut la varsta adulta si dureri de spate timp de cel

putin 12 luni. Pacientii trebuiau s& indeplineasca criteriile ASAS pentru nr-axSpA (care nu au inclus
antecedentele familiale si raspunsul bun la AINS) si au prezentat semne obiective de inflamatie
indicate de nivelurile proteinei C-reactive (CRP) peste limita superioard a normalului si/sau sacroiliita
decelatd imagistic prin rezonantd magnetica, semne care indica o boald inflamatorie [CRP pozitiv
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(> LSN) si/sau IRM pozitiv], dar fara evidente radiografice clare ale deteriorarii structurale a
articulatiilor sacroiliace. Pacientii au avut boald activa conform BASDAI > 4, si durere vertebrala
>4 pe o scald numericd NRS de la 0 la 10. Pacientii trebuia sa fie intoleranti sau sé prezinte un
raspuns inadecvat la cel putin doud medicamente AINS. Pacientii au fost tratati cu placebo sau o doza
de incarcare de Cimzia de 400 mg in Saptdmanile 0, 2 si 4, urmate de 200 mg de Cimzia la

fiecare 2 saptimani. Utilizarea si ajustarea dozei de medicamente de ingrijire standard (IS) (de ex.,
AINS, DMARD, corticosteroizi, analgezice) au fost permise 1n orice moment. Variabila primara de
eficacitate a fost reprezentata de raspunsul masurat ca imbunatatirea majora a Scorului de activitate a
bolii pentru spondilita anchilozanta (ASDAS-MI) in Sdptamana 52. Raspunsul ASDAS-MI a fost
definit de o reducere (imbunétatire) ASDAS >2,0 fatd de valoarea initiald sau de atingerea celui mai
scazut scor posibil. ASAS 40 a reprezentat criteriul final de evaluare secundar.

La intrarea in studiu, 37% si 41% dintre pacienti au prezentat o activitate crescutd a bolii (ASDAS
>2,1; <3,5), iar 62% si 58% dintre pacienti au prezentat o activitate foarte crescuta a bolii
(ASDAS>3,5) in grupul Cimzia si, respectiv, grupul placebo.

Raspunsul clinic

Studiul AS0006, efectuat la subiectii fard semne radiografice de inflamatie la nivelul articulatiilor
sacroiliace, a confirmat efectul demonstrat anterior in cadrul acestui subgrup din studiul AS001.

In Saptaména 52, o proportie semnificativ mai mare din punct de vedere statistic de pacienti tratati cu
Cimzia au obtinut un raspuns ASDAS-MI comparativ cu pacientii tratati cu placebo. Pacientii tratati
cu Cimzia au prezentat, de asemenea, imbunatatiri comparativ cu placebo la nivelul mai multor
componente ale activitatii spondilartritei axiale, inclusiv CRP. In Saptaménile 12 si 52, rispunsurile
ASAS 40 au fost semnificativ mai mari fatd de placebo. Rezultatele cheie sunt prezentate in

Tabelul 10.

Tabelul 10: Raspunsurile ASDAS-MI si ASAS 40 in AS0006 (procent de pacienti)

Parametri Placebo Cimzia® 200 mg la fiecare 2 saptamani
N=158 N=159

ASDAS-MI

Saptamana 52 7% 47%*

ASAS 40

Saptdména 12 11% 48%*

Saptamana 52 16% 57%%*

? Cimzia administrat la fiecare 2 saptdmani precedat de o doza de incarcare de 400 mg in
Saptamanile 0, 2 si 4

* p<0,001

Toate procentele reflectd proportia de pacienti din setul complet de analiza.

In saptimana 52, procentul de pacienti care a obtinut ASDAS pentru boal inactivd (ASDAS < 1,3) a
fost de 36,4% pentru grupul Cimzia in comparatie cu 11,8% pentru grupul placebo.

In saptimana 52, pacientii tratati cu Cimzia au prezentat o imbunitatire semnificativa clinic pentru
MASES in comparatie cu placebo (modificare media LS fatd de valoare initiala — 2,4; respectiv 0,2).

Artritd psoriazica

Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate intr-un studiu clinic multicentric, placebo-controlat,
dublu-orb, randomizat (PsA001) pe un numar de 409 pacienti > 18 ani cu artritd psoriazica activa cu
debut la varsta adulta de cel putin 6 luni, definite de criteriile CASPAR (Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis, Criterii de Clasificare pentru Artrita Psoriazica). Pacientii au avut > 3 articulatii
inflamate si dureroase si niveluri ridicate ale reactantilor de faza acuta. De asemenea, pacientii au avut
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leziuni psoriazice active ale pielii sau un istoric de psoriazis sustinut cu documente si inregistrasera un
esec terapeutic la unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii. A
fost permis tratamentul anterior cu un antagonist ai TNF si 20 % dintre pacienti au avut o expunere
anterioara la antagonisti ai TNF. Pacientilor li s-a administrat o doza de incarcare de Cimzia 400 mg in
saptamanile 0, 2 si 4 (pentru ambele grupuri de tratament) sau placebo, urmata fie de administrare de
Cimzia 200 mg o datd la 2 sdptamani, fie de 400 mg o dati la 4 saptdmani sau placebo o data

la 2 saptamani. Pacientii la care s-au administrat concomitent AINS si medicamente antireumatice
modificatoare ale evolutiei bolii au reprezentat 72,6 % si, respectiv, 70,2 %. Cele doua criterii finale
de evaluare primare au fost procentul pacientilor care au obtinut un raspuns ACR 20 1n

saptaméana 12 si o modificare fatd de valorile initiale a Scorului Sharp Total modificat (SSTm) in
saptamana 24. Eficacitatea si siguranta Cimzia la pacienti cu artrita psoriazica ale caror simptome au
fost sacroileita sau spondilartrita axiala nu au fost analizate separat.

Perioada de tratament de 24 saptdmani a studiului dublu-orb, controlat cu placebo, a fost urmata de o
perioada de tratament de 24 de saptdmani cu doza oarbd, si o perioada de tratament de 168 saptdmani
in regim deschis. Durata maxima a studiului a fost de 216 sdptdmani. Toti pacientii au primit Cimzia
in ambele perioade de urmarire, doza oarba si regim deschis. Un total de 264 pacienti (64,5 % dintre
pacienti) au finalizat studiul pana la sfarsitul saptamanii 216.

Raspunsul ACR

Pacientii tratati cu Cimzia au avut o rata a raspunsului ACR 20 semnificativ superioard din punct de
vedere statistic in sdptamana 12 si saptamana 24 in comparatie cu pacientii tratati cu placebo
(p<0,001). Procentul respondentilor ACR 20 a fost relevant din punct devedere clinic pentru grupurile
de tratament Cimzia 200 mg o data la 2 saptimani si Cimzia 400 mg o data la 4 saptamani la fiecare
vizita dupa initierea tratamentului, de-a lungul studiului pana in sdptamana 24 (p nominal p<0.001 la
fiecare vizitd). De asemenea, pacientii tratati cu Cimzia au avut imbunatatiri semnificative ale ratelor
de raspuns ACR 50 si 70. In saptimana 12 si 24, ameliorari in parametrii activitatii periferice
caracteristice pentru artrita psoriazica (de ex. numarul de articulatii inflamate, numarul de articulatii
dueroase/sensibile, dactilita si entezitd) au fost observate la pacientii tratati cu Cimzia (valoarea p
nominala p<0,01).

Rezultatele cheie privind eficacitatea din studiul clinic PsA001 sunt prezentate in Tabelul 11.

Tabelul 11 Rezultate cheie privind eficacitatea in studiul clinic PsA001 (procente ale
pacientilor)
Rispuns Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
O data la 2 saptamani O dati la 4 saptamani
N=136 N=138 N=135§
ACR 20
Saptamana 12 24 % 58 Yo** 52 %**
Saptamana 24 24 % 64 %** 56 %**
ACR 50
Saptamana 12 11 % 36 %** 33 %**
Saptamana 24 13 % 44 %** 40 %**
ACR 70
Saptamana 12 3% 25 %o** 13 %*
Saptamana 24 4% 28 Yp** 24 Yp**
Raspuns Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
O data la 2 saptamani O data la 4 siptamani
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©
Saptiaméana 12 14 % 47 Yo *H* 47 Yo***
Saptimana 24 15 % 62 %**® 61 %o***
Saptimana 48 N/A 67 % 62 %

@ Cimzia administrat o dati la 2 siptimani, precedat de o dozi de incircare de 400 mg in
sdptamanile 0, 2 si 4
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® " Cimzia administrat o dati la 4 saptimani, precedat de o doza de incircare de 400 mg in
sdptamanile 0, 2 si 4

© La subiecti cu cel putin 3 % din suprafata corporala cu psoriazis la initierea tratamentului

* p<0,01, Cimzia vs placebo

*¥*  p<0,001, Cimzia vs placebo

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

Rezultatele provin din setul randomizat. Diferenta de tratament: Cimzia 200 mg-placebo,

Cimzia 400 mg-placebo (intervalele de incredere 95 % si valoarea p) sunt estimate utilizand un test
asimptotic Wald bilateral al erorilor standard. Pentru pacientii la care nu s-a administrat tratamentul
sau care au avut date lipsa s-a utilizat metoda Imputarii Non-respondentilor (Non-responder
Imputation, NRI).

Printre cei 273 de pacienti randomizati initial pentru Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani si

Cimzia 400 mg o data la 4 saptamani, 237 (86,8 %) erau inca pe acest tratament in sdptdmana 48. Din
cei 138 de pacienti randomizati pentru Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani, 92, 68 si 48 au avut un
raspuns ACR 20, 50 si, respectiv, 70. Din cei 135 de pacienti randomizati pentru Cimzia 400 mg la
fiecare 4 saptamani, 89, 62 si 41 de pacienti au avut in saptdmana 48 un raspuns ACR 20, 50 si,
respective, 70. Pacientii tratati cu Cimzia au avut si ameliorari semnificative ale ratelor de raspuns
ACR 50 si 70.

Printre pacientii rdmasi in studiu, ratele de raspuns ACR 20, 50 si 70 s-au mentinut pana in
saptamana 216. Acesta a fost, de asemenea, cazul pentru ceilalti parametri ai activitatii periferice (de
exemplu, numaérul articulatiilor tumefiate, numarul de articulatii dureroase/sensibile, dactilita si
entezita).

Raspunsul radiologic

In studiul clinic PsA001, inhibarea progresiei afectarii structurale a fost evaluata radiologic si
exprimata ca modificare a scorului Sharp total modificat (SSTm) si a componentelor acestuia, Scorul
de Eroziune (SE) si scorul Ingustarii Spatiului Articular (Joint Space Narrowing, JSN) in

saptamana 24, In comparatie cu valorile initiale. Scorul SSTm a fost modificat pentru artrita psoriazica
prin adaugarea articulatiilor interfalangeiene distale de la mana. Tratamentul cu Cimzia a inhibat
progresia radiologica in comparatie cu tratamentul placebo in saptimana 24, inhibare masurata prin
modificarea fata de valorile initiale ale Scorului SSTm (scorul mediu LS[£SE] a fost de 0,28 [+0,07]
in grupul placebo comparativ cu 0,06[+ 0,06] in grupul ambelor doze de Cimzia; p=0,007). Inhibarea
progresiei radiologice s-a mentinut pentru tratamentul cu Cimzia pana in saptaméana 48 in subsetul de
pacienti cu risc mai mare de progresie radiologica (pacienti cu un scor SSTm initial > 6).

Inhibarea progresiei radiologice s-a mentinut in continuare pana la sdptimana 216 pentru pacientii
care au ramas in studiu.

Raspunsul in ce priveste functia fizica si rezultate legate de sandatate

In studiul clinic PsA001, pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari ale functiei fizice evaluate
prin Chestionarul de Evaluare a Sanatatii — Indice de Dizabilitate (HAQ-DI, Health Assessment
Questionnaire — Disability Index), ale durerii evaluate prin Evaluarea de cétre Pacient a Durerii din
Artrita si ale oboselii (fatigabilitatii) raportata prin intermediul Scalei de Evaluare a Fatigabilitatii
(FAS, Fatigue Assessment Scale) in comparatie cu placebo. Pacientii tratati cu Cimzia au raportat
ameliorari semnificative in calitatea vietii legata de sanatate, masurata prin QoL (PsAQoL) si
Componentele Fizica si Mentala din SF-36 si in productivitatea legata de artrita psoriazica la munca si
in gospodarie, raportate prin Chestionarul de Productivitate a Muncii, in comparatie cu placebo.
Ameliorari ale tuturor rezultatelor precizate anterior s-au mentinut in mare parte pana in

sdptamana 216.

Psoriazis in placi

Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate in doua studii placebo controlate (CIMPASI-1 si
CIMPASI-2) si un studiu controlat placebo si comparator activ (CIMPACT) efectuate pe pacienti cu
varsta >18 ani, cu psoriazis in placi cronic, moderat pana la sever, timp de cel putin 6 luni. Pacientii
aveau un scor al Indicelui de severitate a suprafetelor de psoriazis (PASI) > 12, implicare a suprafetei
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corporale (BSA) > 10 %, o valoare la Evaluarea globala de catre medic (PGA) > 3 si erau eligibili
pentru terapia sistemica si/sau fototerapie, si/sau chimioterapie. Pacientii clasificati in mod ,,primar”
cu absenta raspunsului la orice terapie biologica anterioara (definita ca absenta raspunsului in

primele 12 saptamani de tratament) au fost exclusi din studiile de faza III[(CIMPASI-1, CIMPASI-2 si
CIMPACT). Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate In comparatie cu etanercept in studiul
CIMPACT.

in studiile CIMPASI-1 si CIMPASI-2, criteriile finale de evaluare co-primare ale eficacititii au fost
reprezentate de proportia pacientilor la care s-au obtinut valori PASI 75 si PGA de ,,curat” sau
,aproape curat” (cu o reducere de cel putin 2 puncte fati de valoarea initial) la saptimana 16. In
studiul CIMPACT, criteriul final primar de eficacitate a fost reprezentat de proportia de pacienti care
au atins PASI 75 la saptdmana 12. PASI75 si PGA la saptdmana 16 au reprezentat criterii finale de
evaluare secundare importante. PASI 90 la saptamana 16 a reprezentat un criteriu final de evaluare
secundar in toate cele 3 studii.

CIMPASI-1 si CIMPASI-2 au evaluat 234 pacienti si respectiv 227 pacienti. In ambele studii pacientii
au fost randomizati pentru a li se administra placebo sau Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani (dupa o
doza de incarcare de Cimzia 400 mg la sdptamanile 0, 2 si 4) sau Cimzia 400 mg o data

la 2 sd@ptdmani. La sdptamana 16, pacientilor randomizati pentru administrarea Cimzia, la care s-a
obtinut un raspuns PASI 50 li s-a administrat in continuare Cimzia pana in sdptdmana 48 in aceeasi
doza randomizata. Pacientilor randomizati initial pentru placebo, la care s-a obtinut un raspuns

PASI 50, dar nu si un raspuns PASI 75 la sdptamana 16, li s-a administrat Cimzia 200 mg o data

la 2 saptamani (cu o doza de incarcare de Cimzia 400 mg la saptimanile 16, 18 si 20). Pacientii cu un
raspuns inadecvat la sdptdmana 16 (fard raspuns PASI 50) au fost eligibili pentru a li se administra
Cimzia 400 mg o data la 2 saptamani in regim deschis, pe o perioadd de maximum 128 saptamani.

Studiul CIMPACT a evaluat 559 pacienti. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra
placebo sau Cimzia 200 mg o dati la 2 saptdmani ( dupa o doza de incarcare de Cimzia 400 mg la
saptamanile 0, 2 si 4) sau Cimzia 400 mg o datd la 2 saptdmani pana la sdptamana 16 sau

etanercept 50 mg de doud ori pe sdptdmanad, pana la saptamana 12. Pacientii randomizati pentru
administrarea Cimzia, la care s-a obtinut un raspuns PASI 75 la saptiména 16 au fost randomizati din
nou in functie de schema de administrare initiald. Pacientii carora li se administra Cimzia 200 mg o
data la 2 saptamani au fost randomizati din nou pentru a li se administra Cimzia 200 mg o data

la 2 saptamani, Cimzia 400 mg o data la 4 saptdmani sau placebo. Pacientii carora li se administra
Cimzia 400 mg o data la 2 sd@ptamani au fost randomizati din nou pentru a li se administra

Cimzia 400 mg o data la 2 sd@ptamani, Cimzia 200 mg o data la 2 sd@ptdmani sau placebo. Pacientii au
fost evaluati In regim dublu-orb, controlat cu placebo, pana la saptdmana 48. Toti subiectii la care nu
s-a obtinut un raspuns PASI 75 la saptdmana 16 au intrat Intr-un grup de tratament de ,,salvare” si li s-
a administrat Cimzia 400 mg o data la 2 saptdmani in regim deschis, pe o perioada de maximum

128 saptamani.

In toate cele trei studii, perioada de intretinere in regim orb cu durata de 48 de saptimani a fost urmata
de o perioada de tratament in regim deschis cu durata de 96 de sdptamani pentru pacientii cu raspuns
PASI 50 in Saptaméana 48. Toti acesti pacienti, inclusiv cei carora li s-a administrat Cimzia 400 mg o
datd la 2 sdptamani, au inceput perioada in regim deschis cu Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani.

Pacientii era predominant barbati (64 %), caucazieni (94 %), cu o medie de varsta de 45,7 ani

(18 - 80 ani); dintre acestia, 7,2 % erau > 65 ani. Din cei 850 de pacienti randomizati pentru a li se
administra placebo sau Cimzia in aceste studii controlate cu placebo, 29 % dintre pacienti nu fusesera
anterior expusi la terapie sistemica pentru tratarea psoriazisului. La 47 % dintre acestia se administrase
anterior fototerapie sau chimioterapie si la 30 % se administrase anterior terapie biologicé pentru
tratarea psoriazisului. Din cei 850 de pacienti, la 14 % s-a administrat cel putin un antagonist al TNF,
la 13 % s-a administrat un medicament anti-IL-17, iar la 5 % s-a administrat un medicament anti-

IL 12/ 23. Optsprezece procente dintre pacienti au raportat un istoric de artritd psoriazica la momentul
initial. Scorul PASI mediu la momentul initial era 20 si varia Intre 12 si 69. Scorul PGA la momentul
initial varia de la moderat (70 %) pana la sever (30 %). Valoarea BSA medie la momentul initial

era 25 % si varia intre 10 % si 96 %.
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Raspunsul clinic la saptamdna 16 si 48
Rezultatele importante ale studiilor CIMPASI-1 si CIMPASI-2 sunt prezentate in Tabelul 12.

Tabelul 12: Raspunsul clinic in studiile CIMPASI-1 si CIMPASI-2 la saptaméana 16 si
saptaimana 48

Sédptiména 16

| Siptimina 48

CIMPASI-1
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
o data o data o data o data
N=51 la 2 sdptamani | la 2 sdptamani | la 2 sdptamani | la 2 sdptamani
Y N=88 N=95 N=88
N=95
PGA ,curat” 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
sau ,,aproape
curat™
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
o datd o data o data o data
N=49 la 2 sdptamani | la 2 sdptamani | la 2 saptamani | la 2 sdptdmani
Y N=87 N=91 N= 87
N=91
PGA ,curat” 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
sau ,,aproape
curat”™
PASI 75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI 90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

9 Cimzia 200 mg administrat o dati la 2 sdptamani, precedat de o dozi de incircare de 400 mg in
sdptamana 0, 2, 4.
® Scala PGA cu 5 categorii.Succesul tratamentului exprimat prin ,,curat” (0) sau ,,aproape curat” (1) a
fost reprezentat de absenta semnelor de psoriazis sau de coloratia normala spre roz a leziunilor,
absenta ingrosarii placii si exfoliere focald absentd pana la minima.
* Cimzia fatd de placebo: p< 0,0001.
Ratele de raspuns si valorile p pentru PASI si PGA au fost estimate pe baza unui model de regresie
logistica in care datele lipsa au fost imputate utilizand imputarea multipld pe baza metodei MCMC.
Subiectii inclusi In grupul cu tratament de salvare sau retrasi (pe baza faptului ca nu s-a obtinut
raspunsul PASI 50) au fost tratati ca subiecti fara raspuns la tratament la sdptamana 48.

Rezultatele provin din Setul randomizat.

Rezultatele importante ale studiului CIMPACT sunt prezentate in Tabelul 13.

Tabelul 13: Réspunsul clinic in studiul CIMPACT la saptamina 12 si siptiména 16

Saptiméana 12 Saptiména 16
Placebo |Cimzia 200 |Cimzia400 |Etanercept |Placebo |Cimzia200 |Cimzia
N=57 mg o data mg o data |50 mg BiW | N=57 mg o data | 400 mg
la 2 saptama |la 2 saptama | N=170 la 2 saptama | o data
ni?® ni ni la 2 sapt
N=165 N=167 N=165 amani
N=167
PASI 75 5% 61,3 %*% | 66,7 %*Y | 533% | 38% | 682%* |74,7 %*
PASI 90 0,2 % 31,2 %* 34,0 %* 27,1 % 0,3 % 39,8 %* 49,1 %*
PGA
»curat” 1,9 % 39,8 %** 50,3 %* 39,2 % 34 % 48,3 %*  |58,4 %*
sau
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»aproape
curat™
% Cimzia 200 mg administrat o dati la 2 siptimani, precedat de o dozi de incircare de 400 mg in
sdptamana 0, 2, 4.

® Scala PGA cu 5 categorii.Succesul tratamentului exprimat prin ,,curat” (0) sau ,,aproape curat” (1) a
fost reprezentat de absenta semnelor de psoriazis sau de coloratia normala spre roz a leziunilor,
absenta Ingrosarii placii si exfoliere focala absentd pana la minima.

* Cimzia fatd de placebo: p< 0,0001.

S Administrarea de Cimzia 200 mg la fiecare 2 siptimani fati de etanercept 50 mg de doud ori pe
saptdmana a dus la concluzia de non-inferioritate (diferenta dintre etanercept si Cimzia 200 mg la
fiecare 2 saptamani a fost de 8,0 %, 95 % CI - 2,9, 18,9, pe baza unei marje de non-inferioritate
specificate 1n prealabil de 10 %).

% Cimzia 400 mg la fiecare 2 siptimani fatd de etanercept 50 mg de doui ori pe siptimani s-a dovedit
superior (p<0,05)

** Cimzia fata de placebop< 0,001. Ratele de raspuns si valorile pe baza unui model de regresie
logistica.

Datele lipsa au fost imputate utilizind imputarea multipla pe baza metodei MCMC.Rezultatele provin
din Setul randomizat.

In toate cele 3 studii, rata de raspuns PASI 75 a fost semnificativ mai mare pentru Cimzia comparativ
cu placebo, Incepand cu séptamana 4.

Ambele doze de Cimzia au demonstrat eficacitate in comparatie cu placebo, indiferent de varsta, sex,
greutate corporald, IMC, durata bolii psoriazice, tratamentul anterior cu terapii sistemice si tratamentul
anterior cu medicamente biologice.

Mentinerea raspunsului

In cadrul unei analize integrate a studiilor CIMPASI-1 si CIMPASI-2, in randul pacientilor cu raspuns
PASI 75 la sdptamana 16, carora li s-a administrat Cimzia 400 mg o data la 2 saptdmani (N=134 din
175 subiecti randomizati) sau Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani (N=132 din 186 subiecti
randomizati), mentinerea raspunsului la siptimana 48 a fost de 98,0 % si respectiv 87,5 %. In randul
pacientilor cu PGA ,,curat” sau ,,aproape curat” la siptdmana 16, carora li s-a administrat

Cimzia 400 mg o datd la 2 saptamani (N=103 din 175) sau Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani
(N=95 din 186), mentinerea raspunsului la sdptdmana 48 a fost de 85,9 % si respectiv 84,3 %.

Dupa o perioada suplimentarad de 96 de saptimani de tratament n regim deschis (Saptamana 144), a
fost evaluata mentinerea raspunsului. Doudzeci si unu la suté dintre toti subiectii randomizati au fost
pierduti din urmarire Tnainte de Saptimana 144. La aproximativ 27% dintre subiectii care au finalizat
studiul si au intrat In tratamentul in regim deschis Intre saptdmanile 48 si 144 cu Cimzia de 200 mg o
data la 2 saptdmani, doza a fost crescutd la Cimzia 400 mg o data la 2 saptiméani pentru mentinerea
raspunsului. Intr-o analiza in cadrul cireia toti pacientii cu esec terapeutic au fost considerati
nerespondenti, mentinerea raspunsului la grupul de tratament cu Cimzia 200 mg o data la 2 saptaméani
pentru criteriul final de evaluare respectiv, dupa o perioada suplimentara de 96 de saptamani de
tratament in regim deschis, a fost de 84,5% pentru PASI 75 in cazul subiectilor de studiu care au
prezentat raspuns in Saptdmana 16 si de 78,4% pentru PGA de ,,curat” sau ,,aproape curat”.
Mentinerea raspunsului la grupul de tratament cu Cimzia 400 mg o data la 2 sdptamani care a intrat in
perioada in regim deschis cu Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani a fost de 84,7% pentru PASI 75 in
cazul subiectilor de studiu care au prezentat raspuns in Saptiména 16 si de 73,1% pentru PGA de
»curat” sau ,,aproape curat”.

Aceste rate de raspuns s-au bazat pe model de regresie logistica in care datele lipsa au fost imputate pe
o perioada de 48 sau 144 saptimani utilizdnd imputarea multipld (metoda MCMC) combinata cu NRI
pentru esecurile la tratament.

In studiul CIMPACT, in randul pacientilor cu rispuns PASI 75 la saptimana 16 carora li s-a
administrat Cimzia 400 mg o data la 2 sdptamani si care au fost randomizati din nou pentru a li se

administra fie Cimzia 400 mg o data la 2 saptdmani, Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani, fie placebo,
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a existat un procent mai crescut de pacienti cu raspuns PASI 75 la sdptamana 48 in grupurile de
tratament cu Cimzia comparativ cu placebo (98,0 %, 80,0 % si respectiv 36,0 %). in randul pacientilor
cu raspuns PASI 75 la saptamana 16 carora li s-a administrat Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani si
care au fost randomizati din nou pentru a li se administra fie Cimzia 400 mg o data la 4 saptdmani,
Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani, fie placebo, a existat de asemenea un procent mai crescut de
pacienti cu raspuns PASI 75 la saptdmana 48 in grupurile de tratament cu Cimzia comparativ cu
placebo (88,6 %, 79,5 % si respectiv 45,5 %). Pentru datele lipsa s-a utilizat imputarea pe baza
subiectilor fara raspuns.

Calitatea vietii / Rezultate raportate de pacienti

S-au constatat ameliorari semnificative din punct de vedere statistic privind Indicele calitatii vietii din
punct de vedere dermatologic (DLQI) la saptdmana 16 (CIMPASI-1 si CIMPASI-2) fatd de momentul
initial, comparativ cu placebo. Scaderea medie (ameliorare) a scorului DLQI fata de momentul initial a
variat intre -8,9 si -11,1 cu Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani, comparativ cu intre -9,6 si -10,0 cu
Cimzia 400 mg o data la 2 sd@ptamani, fatd de intre -2,9 si -3,3 pentru placebo la sdptamana 16.

In plus, la siptimana 16, tratamentul cu Cimzia a fost asociat cu o proportie mai crescuti a pacientilor
la care s-a obtinut un scor DLQI de 0 sau 1 (Cimzia 400 mg o datd la 2 saptdmani, 45,5 % si

respectiv 50,6 %; Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani, 47,4 % si respectiv 46,2 % comparativ cu
placebo, 5,9 % si respectiv 8,2 %).

Imbunatatirile scorului DLQI au fost sustinute sau usor scizute pani in Siptiméana 144, inclusiv.

Pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliordri mai mari cu privire la scorul pe Scala de anxietate si
depresie in spital (HADS)-D, in comparatie cu placebo.

Imunogenitate

Datele de mai jos reflecta procentul de pacienti ale caror rezultate la teste au fost considerate pozitive
pentru anticorpii anti-certolizumab pegol la un test ELISA si ulterior, la o metoda cu o sensibilitate
mai ridicatd, si sunt foarte dependente de sensibilitatea si specificitatea testului. Incidenta observata a
inclusiv sensibilitatea si specificitatea testului, metodologia testului, modul de manipulare a probei,
momentul colectarii probei, medicamentele concomitente si boala subiacentd. Din aceste motive,
compararea incidentei anticorpilor anti-certolizumab pegol in cadrul studiilor descrise mai jos cu
incidenta anticorpilor din alte studii sau la alte produse poate fi neconcludenta.

Poliartrita reumatoida

Procentul global de pacienti cu anticorpi anti-Cimzia detectabili cel putin o data a fost de 9,6 % In
studiile controlate cu placebo pentru PAR. Aproximativ o treime din pacientii cu anticorpi pozitivi
aveau anticorpi cu activitate neutralizanta in vitro. Pacientii tratati concomitent cu imunosupresoare
(MTX) au avut o ratd mai micd de dezvoltare de anticorpi fata de pacientii care nu luau
imunosupresoare la momentul initial. Producerea de anticorpi s-a asociat cu concentratii plasmatice
mai mici de medicament si, la unii pacienti, cu scaderea eficacitatii.

In dous studii deschise pe termen lung (pani la 5 ani de expunere), procentul global de pacienti cu
anticorpi anti-Cimzia detectabili cel putin o daté a fost de 13 % (8,4 % din totalul pacientilor au format
trecator anticorpi si Inca 4,7 % din pacienti au format permanent anticorpi anti-Cimizia). Procentul
total de pacienti care au dezvoltat anticorpi pozitiv cu o reducere constanta a concentratiei plasmatice a
medicamentului a fost estimat la 9,1 %. Similar studiilor controlate cu placebo, la unii pacienti
pozitivitatea anticorpilor a fost asociata cu scaderea eficacitatii.

Un model farmacodinamic bazat pe datele studiilor de Faza III prezice ca aproximativ 15 % din
pacienti dezvoltd anticorpi in 6 luni la regimul de doza recomandat (200 mg la intervale

de 2 saptimani dupa o doza de incircare) fara tratament concomitent cu MTX. Acest numar scade cu
cresterea dozelor de tratament concomitent cu MTX. Aceste date sunt in mod rezonabil in concordanta
cu datele observate.
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Artritd psoriazica

Procentul global al pacientilor cu anticorpi anti-Cimzia detectabili cel putin o data pana in
saptamana 24 a fost de 11,7 % 1n studiul clinic placebo-controlat de faza III la pacientii cu artrita
psoriazicd. Formarea anticorpilor a fost asociata cu concentratii plasmatice mai reduse ale
medicamentului.

Pe parcursul intregului studiu (pana la 4 ani de expunere), procentul total de pacienti cu anticorpi anti-
Cimzia detectabili cel putin o datd a fost de 17,3 % (8,7 % din totalul pacientilor au format trecator
anticorpi si inca 8,7 % din pacienti au format permanent anticorpi anti-Cimizia). In general, procentul
de pacienti care au dezvoltat anticorpi pozitiv cu o reducere constantd a concentratiei plasmatice a
medicamentului a fost estimat la 11,5 %.

Psoriazis in placi

In cadrul studiilor de faza III placebo controlate si comparator activ, procentul de pacienti cu rezultat
pozitiv la anticorpii impotriva Cimzia in cel putin o ocazie in timpul tratamentului pana la

sdptamana 48 a fost de 8,3 % (22/265) si 19,2 % (54/281) pentru Cimzia 400 mg o data la 2 saptamani
si respectiv Cimzia 200 mg o dati la 2 saptimani. in studiile CIMPASI-1 si CIMPASI-2, saizeci de
pacienti au avut rezultat pozitiv din punct de vedere al anticorpilor, 27 dintre acesti pacienti au fost
evaluabili pentru anticorpii de neutralizare si au prezentat rezultat pozitiv la test. Primele aparitii ale
rezultatului pozitiv din punct de vedere al anticorpilor in perioada de tratament n regim deschis au
fost observate la 2,8% (19/668) dintre pacienti. Rezultatul pozitiv din punct de vedere al anticorpilor a
fost asociat cu o concentratie plasmaticd mai scazuta si la unii pacienti cu eficacitate redusa.

Spondilartrita axiala

AS001

Procentul global de pacienti cu anticorpi anti-Cimzia detectabili cel putin o datd pana in Saptamana 24
a fost de 4,4% in studiul clinic AS001 controlat cu placebo, de faza III, la pacientii cu spondilartrita
axialad (subpopulatiile cu spondilitd anchilozanta si spondilatrita axiala non-radiograficd). Formarea de
anticorpi s-a asociat cu concentratii plasmatice mai reduse ale medicamentului.

Pe parcursul intregului studiu (pana la 192 de saptamani), procentul total de pacienti cu anticorpi anti-
Cimzia detectabili cel putin o data a fost de 9,6% (la 4,8% din totalul pacientilor s-au format
tranzitoriu anticorpi si la inca 4,8% din pacienti s-au format permanent anticorpi anti-Cimizia). in
general, procentul de pacienti care au dezvoltat anticorpi cu o reducere constantd a concentratiei
plasmatice a medicamentului a fost estimat la 6,8%.

AS0006 si C-OPTIMISE

Pentru prima datd, in cadrul studiului AS0006, a fost utilizat un test mai sensibil si tolerant la
medicament (si ulterior 1n studiul C-OPTIMISE), care a dus la o proportie mai mare de probe care au
cantitati masurabile de anticorpi anti-Cimzia si, astfel, o incidentd mai mare a clasificarii pacientilor
drept pozitivi la anticorpi. In AS0006, incidenta generali a pacientilor care au avut valori pozitive de
anticorpi anti-Cimzia a fost de 97% (248/255 pacienti) dupa maximum 52 de saptdmani de tratament.
Numai cele mai mari titruri au fost asociate cu niveluri plasmatice reduse de Cimzia; cu toate acestea,
nu s-a observat nici un impact asupra eficacitatii. Rezultate similare in ceea ce priveste anticorpii anti-
Cimzia au fost observate Tn C-OPTIMISE. Rezultatele din C-OPTIMISE au indicat si cd o reducere a
dozei de Cimzia la 200 mg la fiecare 4 saptamani nu a modificat rezultatele imunogenitétii.

Aproximativ 22% (54/248) dintre pacientii din AS0006 testati pozitiv la anticorpi anti-Cimzia In orice
moment, au prezentat anticorpi clasificati drept neutralizanti. Statusul neutralizant al anticorpilor din
C-OPTIMISE nu a fost evaluat.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Concentratiile plasmatice de certolizumab pegol au fost in mare parte proportionale cu doza.

Parametrii de farmacocinetica observati la pacientii cu poliartritd reumatoida si psoriazis au fost in
concordanta cu cei observati la subiecti sanatosi.
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Absorbtie

Dupa administrarea subcutanatd, concentratiile plasmatice maxime de certolizumab pegol au fost
atinse la 54-171 de ore dupa injectare. Certolizumab pegol are o biodisponibilitate (F) de
aproximativ 80 % (interval 76 %-88 %) dupa administrarea subcutanatd comparativ cu administrarea
intravenoasa.

Distributie

Volumul aparent de distributie (V/F)a fost estimat la 8,01 I in cadrul unei analize farmacocinetice
populationale la pacienti cu poliartritd reumatoidasi la 4,71 1 la o analiza de farmacocinetica
populationald a pacientilor cu psoriazis in placi.

Metabolizare si eliminare

PEGilarea, legarea covalenta a polimerilor PEG de peptide, intarzie eliminarea acestor structuri din
circulatie prin diverse mecanisme, inclusiv scaderea clearance-ului renal, scaderea proteolizei si
scaderea antigenitatii. Prin urmare, certolizumab pegol este un fragment Fab’ de anticorp conjugat cu
PEG pentru a prelungi timpul de injumatatire plasmatica terminal prin eliminare a Fab’ la o valoare
comparabild cu a unui produs cu un anticorp intreg. Timpul de injumatatire al fazei de eliminare
terminale (t12) a fost de aproximativ 14 zile pentru toate dozele testate.

Clearance-ul dupa administrarea subcutanata a fost estimat la 21,0 ml/h, in cadrul unei analize
farmacocinetice populationale la pacienti cu poliartritd reumatoida cu o variabilitate Intre subiecti

de 30,8 % (CV) si cu o variabilitate intre momente diferite de 22 %. La evaluarea prin metoda ELISA
anterioard, prezenta anticorpilor anti-certolizumab pegol duce la o crestere de aproximativ trei ori a
clearance-ului. Clearance-ul este cu 29 % mai mic, respectiv cu 38 % mai mare la pacientii cu PAR ce
cantaresc 40 kg, respectiv 120 kg, comparativ cu o persoana de 70 kg. Clearance-ul in urma
administrarii subcutanate la pacientii cu psoriazis a fost de 14 ml/oré cu o variabilitate inter-subiect
de 22,2 % (CV).

Fragmentul Fab’ cuprinde compusii proteici si se asteapta sa fie degradati la peptide si aminoacizi prin
proteolizd. Componentul PEG neconjugat este eliminat rapid din plasma si este excretat renal intr-o
proportie necunoscuta.

Grupuri speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu au fost efectuate studii clinice specifice pentru evaluarea efectului insuficientei renale asupra
farmacocineticii certolizumabului pegol sau a fractiunii sale PEG. Cu toate acestea, analiza de
farmacocinetica populationala bazata pe subiecti cu insuficienta renald usoara nu a evidentiat niciun
efect asupra clearance-ului creatininei. Exista insuficiente date pentru a furniza recomandari privind
dozele in insuficienta renala moderata si severd. Este de asteptat ca farmacocinetica fractiunii PEG din
certolizumab pegol sa depinda de functia renald, dar nu a fost evaluata la pacienti cu insuficienta
renala.

Insuficientd hepatica
Nu au fost efectuate studii clinice specifice pentru evaluarea efectului insuficientei hepatice asupra
farmacocineticii certolizumabului pegol.

Pacienti vdrstnici (> 65 ani)

Nu au fost efectuate studii clinice specifice la pacientii varstnici. Cu toate acestea, nu s-a observat
niciun efect al varstei asupra farmacocineticii in cadrul unei analize populationale de farmacocinetica
la pacienti cu poliartrita reumatoida in care 78 de subiecti (13,2 % din populatie) aveau varste de
minimum 65 de ani, iar cel mai varstnic pacient avea 83 de ani. Nu s-a observat niciun efect al varstei
la o analizd de farmacocinetica populationald a pacientilor adulti cu psoriazis in placi.
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Sex

Nu existd diferente de farmacocineticd a certolizumab pegol in functie de sex. Deoarece clearance-ul
scade odata cu scaderea greutatii corporale, subiectii de sex feminin pot obtine, in general, o expunere
sistemica la certolizumab pegol ceva mai mare.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamie

Pe baza datelor din studiile clinice de faza II si III provenite de la pacientii cu poliartritd reumatoida, a
fost stabilitd o relatie populationald expunere-raspuns intre concentratia plasmatica medie de
certolizumab pegol 1n timpul unui interval de administrare (Cmeq) si eficacitate (definitia pacientilor cu
raspuns ACR 20).Cped tipica care produce jumatate din probabilitatea maxima de raspuns

ACR 20 (EC50) a fost de 17 pg/ml (I 95 %: 10-23 pg/ml).In mod similar, pe baza datelor din studiile
clinice de faza III provenite de la pacientii cu psoriazis, a fost stabilitd o relatie populationald
expunere-raspuns intre concentratia plasmatica de certolizumab pegol si PASI cu o

CE90 de 11,1 pg/ml.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile pivot de siguranta non-clinice au fost efectuate la maimute cynomolgus. La sobolani si
maimute, la doze mai mari decat cele administrate la om, examenul histopatologic a evidentiat
vacuolizare celulard, prezenta in special la nivelul macrofagelor, in mai multe organe (noduli limfatici,
locuri de injectare, splind, suprarenald, uter, col uterin, plex coroid cerebral si in celulele epiteliale ale
plexului coroid). Este posibil ca acest lucru sa fie cauzat de recaptarea celularda a componentei PEG.
Studiile functionale in vitro cu macrofage umane vacuolizate au evidentiat pastrarea tuturor functiilor
testate. Studiile la sobolani au evidentiat faptul ca > 90 % din PEG administrat a fost eliminat in 3 uni
dupa o doza unica, calea urinara fiind principala cale de eliminare.

Certolizumab pegol nu reactioneaza incrucisat cu TNF de rozatore. De aceea, studiile de toxicitate
asupra functiei de reproducere au fost efectuate cu un reactiv omolog pentru recunoasterea TNF de
sobolan. Valoarea acestor date pentru evaluarea riscului la om poate fi limitatd. Nu au fost evidentiate
reactii adverse asupra starii de sdnatate materne sau fertilitatii feminine, indicilor reproductivi embrio-
fetali, peri- si post-natali la sobolani utilizand un Fab’ PEGilat anti TNF-a (¢cTN3 PF) de sobolan de la
rozatoare, dupa supresia sustinuta a TNF-a. La sobolani masculi, s-a observat reducerea motilitatii
spermatozoizilor si o tendinta de scddere a numarului de spermatozoizi.

Studiile de distributie au demonstrat ca trecerea prin placenta si lapte acTN3 PF in circulatia fetala si
neonatala este neglijabila. Certolizumab pegol nu se leaga de receptorul Fc neonatal uman
(FcRn).Date provenite dintr-un model ex vivode transfer cu circuit inchis prin placentd umana
sugereazd un transfer redus sau neglijabil citre compartimentul fetal.in plus, experimentele privind
transcitoza mediata prin FcRn in celulele transfectate cu FcRn uman au evidentiat un transfer
neglijabil (vezi pct. 4.6).

In studiile preclinice nu s-au evidentiat efecte mutagene sau clastogene. Nu s-au efectuat studii de
carcinogenitate cu certolizumab pegol.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
Vezi si pct. 6.4 pentru perioada de valabilitate aferenta pastrarii la temperatura camerei de pana la
maximum 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra stiloul injector (pen-ul) preumplut in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Stilourile injectoare (pen-urile) preumplute pot fi pastrate la temperatura camerei (pana la 25°C)
pentru o perioadd unicd de maximum 10 zile, protejandu-le de lumina. La sfarsitul acestei perioade,
stilourile injectoare (pen-urile) preumplute trebuie utilizate sau eliminate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Stilou injector (pen) preumplut (AutoClicks) a un ml,continind o seringa preumpluta cu un cap de
piston (cauciuc bromobutilic), care congine cetolizumab pegol 200 mg. Protectia pentru ac este un
cauciuc butadien-stirenic care contine un derivat de latex din cauciuc natural (vezi pct. 4.4).

Cutie cu 2 stilouri preumplute si 2 tampoane cu alcool, ambalaj multiplu care contine 6 stilouri
injectoare preumplute (3 cutii cu cite 2 stilouri) si 6 tampoane cu alcool (3 cutii a cate 2 tampoane)si
ambalaj multiplu care contine 10 stilouri injectoare preumplute (5 cutii cu cate 2 stilouri)

si 10 tampoane cu alcool (5 cutii cu cate 2 tampoane).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Instructiuni detaliate privind pregatirea si administrarea Cimzia in stilou preumplut sunt prezentate in
prospect.

Acest medicament este de unica folosinta.Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat
in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/005

EU/1/09/544/006
EU/1/09/544/007
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 01 octombrie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 Mai 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabila in cartus dozator

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare cartus dozator a un ml contine certolizumab pegol 200 mg.

Certolizumab pegol este un fragment Fab’ de anticorp umanizat, recombinant, Impotriva factorului de
necroza tumorald alfa (TNFa), produs in Escherichia coli si conjugat cu polietilen glicol (PEG).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutia este limpede péna la opalescenta, incolord pand la galben. pH-ul solutiei este aproximativ 4,7.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida

Cimzia, in asociere cu metotrexatul (MTX), este indicat pentru:

o tratamentul poliartritei reumatoide active, moderata pana la severa, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele antireumatice modificatoare ale bolii (MARMB), inclusiv
MTX, este inadecvat. Cimzia poate fi administrat in monoterapie in caz de intolerantd la MTX
sau atunci cand tratamentul continuu cu MTX este inadecvat.

o Tratamentul poliartritei reumatoide severe, active si progresive, la adulti care nu au fost tratati
anterior cu MTX sau alte MARMB.

S-a demonstrat cd Cimzia reduce rata progresiei distructiei articulare evidentiata radiologic si
amelioreaza functionalitatea articulara, atunci cand este administrat n asociere cu MTX.

Spondilartrita axiala
Cimzia este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu spondilartrita axiala activa severa, incluzand:

Spondilita anchilozanta (SA) (cunoscuta si sub denumirea de spondilartrita axiala radiografica)
Adulti cu spondilita anchilozanta activa severa care au un raspuns inadecvat sau intoleranta la
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

Spondilartrita axiala fara dovada radiografica de SA (cunoscuta si sub denumirea de spondilartrita
axiala non-radiografica)

Adulti cu spondilartrita axiala activa severa fara dovada radiografica de SA, dar cu semne obiective de
inflamatie manifestate prin proteina C reactiva (PCR) crescuta si/sau rezonanta magnetica nucleara
(RMN), care au avut un raspuns inadecvat sau intoleranta la AINS.

Artritd psoriazica

Cimzia, in asociere cu MTX, este indicat In tratamentul artritei psoriazice active la adulti cand
raspunsul la tratamentul anterior cu medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii a fost
inadecvat.
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Cimzia poate fi administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la metotrexat sau cand continuarea
tratamentului cu metotrexat este inadecvata.

Psoriazis in placi
Cimzia este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti care sunt
eligibili pentru terapia sistemica.

Pentru detalii privind efectele terapeutice, vezi pct. 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experientd in diagnosticarea si
tratamentul afectiunilor pentru care este indicat Cimzia. Pacientii trebuie sd primeasca un card special
de reamintire.

Doze

Poliartritd reumatoida, artritd psoriazica, spondilartritd axiald, psoriazis 1n placi

Doza de incarcare

Doza recomandata pentru inceperea tratamentului cu Cimzia la pacientii adulti este de 400 mg
(administrat ca 2 injectii subcutanate, de 200 mg fiecare) in saptamanile 0, 2 si 4. Pentru artrita
reumatoida si artrita psoriazica, dupa caz, tratamentul cu MTX trebuie continuat pe durata
tratamentului cu Cimzia.

Doza de intretinere

Poliartrita reumatoida

Dupa doza de incarcare, doza de Intretinere a Cimzia pentru pacientii adulti cu poliartritd reumatoida
este de 200 mg la fiecare doud saptdmani. Atunci cand este obtinut raspuns clinic, poate fi luatd in
considerare o doza de mentinere alternativa de 400 mg o data la 4 saptdmani. Dupa caz, tratamentul cu
MTX trebuie continuat pe durata tratamentului cu Cimzia.

Spondilartrita axiald

Dupa doza de incarcare, doza de Intretinere a Cimzia pentru pacientii adulti cu spondilartrita axiala
este de 200 mg la fiecare 2 saptamani sau 400 mg la fiecare 4 saptaméani. Dupa cel putin 1 an de
tratament cu Cimzia, la pacientii cu remisie sustinuta, poate fi luata in considerare o doza de mentinere
redusd, de 200 mg la fiecare 4 sdptimani (vezi pct. 5.1).

Artrita psoriazica

Dupa doza initiala, doza de intretinere recomandata pentru Cimzia la pacientii adulti cu artrita
psoriazica este de 200 mg o datd la 2 saptaméani. Atunci cand este obtinut raspuns clinic, poate fi luata
in considerare o dozad de mentinere alternativa de 400 mg o data la 4 saptamani. Dupa caz, tratamentul
cu MTX trebuie continuat pe durata tratamentului cu Cimzia.

Pentru indicatiile de mai sus, datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de regula, in
cursul a 12 sdptdmani de tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata atent in cazul
pacientilor la care nu s-a evidentiat un beneficiu terapeutic pe parcursul primelor 12 saptimani de
tratament.

Psoriazis in placi

Doza de intretinere de Cimzia pentru pacientii adulti cu psoriazis in placi dupa doza de inceput este
de 200 mg o data la 2 saptamani. Poate fi luata in considerare o doza de 400 mg la fiecare 2 saptiméani
pentru pacientii care nu raspund corespunzator (vezi pct. 5.1).

Datele disponibile pentru adultii cu psoriazis 1n placi sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de
obicei, In decurs de 16 sdptadmani de tratament. Continuarea terapiei trebuie reevaluata cu atentie la
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pacientii care nu prezintd semne ale beneficiului terapeutic in primele 16saptdmani de tratament. Unii
pacienti cu raspuns partial initial pot inregistra o ameliorare ulterioara in urma continuarii
tratamentului dupa perioada de 16 saptdmani.

Doza uitatd
Pacientii care uitd o doza trebuie sa fie sfatuifi sa injecteze urmatoarea doza de Cimzia de indata ce 1si
reamintesc §i apoi sa continue injectarea dozelor ulterioare, asa cum au fost instruiti.

Grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti (< 18 ani)

Siguranta si eficacitatea Cimzia la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost Inca stabilitd. Nu
existd date disponibile.

Pacienti varstnici (> 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei. Analizele de farmacocineticd populationald nu au evidentiat niciun
efect al varstei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica si renala
Cimzia nu a fost studiat in cazul acestor grupe de pacienti. Nu se pot face recomandari privind doza
(vezi pct. 5.2).

Mod de administrare
Tot continutul cartusului dozator (1ml) trebuie administrat doar ca injectie subcutanata, folosind
dispozitivul electromecanic de injectare. Locuri potrivite pentru injectare sunt coapsa sau abdomenul.

Cimzia solutie injectabila 1n cartus dozator este destinat pentru o singurd utilizare impreuna cu
dispozitivul electromecanic de injectare numit ava. Dupa instruirea corespunzatoare asupra tehnicii de
injectare, pacientii pot sd-si autoadministreze Cimzia utilizand dispozitiv electromecanic de injectare
ava cu o singura utilizare a cartusului doza-dozator, dacad medicul lor considera ca acest lucru este
adecvat si daca se asigura supravegherea medicala in functie de necesitati. Medicul trebuie sa discute
cu pacientul care optiune de injectare din cele prezentate este cea mai potrivita.

Varianta initiald a dispozitivului de injectare ava nu poate administra o doza de intretinere de 400 mg
la fiecare 2 saptamani (psoriazis in placi) sau a unei doze de intretinere reduse de 200 mg la

fiecare 4 sdptamani (spondilartritd axiald); medicul este sfatuit sd foloseasca varianta ava Connect a
dispozitivului de injectare ava sau alte metode pentru pacientii carora li se administreaza aceste doze
de intretinere.

Pentru administrare trebuie urmate instructiunile de utilizare de la sfarsitul prospectului si din
manualul de utilizare furnizat impreuna cu dispozitivul electromecanic de injectare ava.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Tuberculoza activa sau alte infectii severe, cum sunt stari septice sau infectii oportuniste (vezi
pct. 4.4).

Insuficienta cardiacd moderata pana la severa (clasa III/IV NYHA) (vezi pct. 4.4).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.
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Infectii

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea semnelor si simptomelor de infectie,
inclusiv a tuberculozei, Tnainte, in timpul §i dupa tratamentul cu Cimzia. Deoarece eliminarea de
certolizumab pegol poate dura pana la 5 luni, monitorizarea trebuie continuata pe tot parcursul acestei
perioade (vezi pct. 4.3).

Tratamentul cu Cimzia nu trebuie inifiat in cazul pacientilor cu infectii active importante din punct de
vedere clinic, inclusiv infectii cronice sau localizate, pana cand acestea nu sunt controlate (vezi
pct. 4.3).

Pacientii care dezvolta o infectie noua pe durata tratamentului cu Cimzia trebuie monitorizati cu
atentie. Administrarea Cimzia trebuie Intrerupta daca un pacient prezinta o noud infectie grava pana
cand infectia este controlatd. Este necesarad prudentad din partea medicilor atunci cand trebuie sa se ia in
considerare recomandarea tratamentului cu Cimzia la pacientii cu antecedente de infectii recidivante
ori oportuniste sau cu conditii subiacente care pot predispune pacientii la infectii, incluzand utilizarea
concomitentd a medicamentelor imunosupresoare.

Pacientii cu poliartritd reumatoida pot sa nu prezinte simptomele tipice de infectie, inclusiv febra, din
cauza bolii lor si a medicamentelor concomitente. De aceea, identificare precoce a oricarei infectii,
mai ales recunoagterea precoce a prezentarilor clinice atipice ale infectiilor grave este esentiald pentru
reducerea la minim a intarzierii diagnosticarii si pentru initierea tratamentului.

Infectii grave, inclusiv sepsis si tuberculoza (inclusiv cea miliard, diseminata si formele
extrapulmonare) si alte infectii oportuniste (de exemplu histoplasmoza, nocardia, candidoza) au fost
raportate la pacientii care utilizeaza Cimzia. Unele dintre aceste evenimente au fost letale.

Tuberculoza

Inainte de initierea tratamentului cu Cimzia, toti pacientii trebuie evaluati att pentru depistarea
tuberculozei active cat si a celei inactive (latente). Aceasta evaluare trebuie sa includa o anamneza
medicala detaliata a pacientilor cu antecedente personale de tuberculoza, sau un posibil contact
anterior cu pacienti cu tuberculoza activa, precum s§i tratament imunosupresor anterior si/sau prezent.
La toti pacientii trebuie efectuate testele de screening adecvate, de exemplu intradermoreactia la
tuberculina si radiografia toracica (se pot aplica recomandarile locale). Se recomanda ca efectuarea
acestor teste sa fie inregistratd in cardul de reamintire al pacientului. Se reaminteste medicilor care
prescriu acest medicament de riscul aparitiei rezultatelor fals negative ale intradermoreactiei la
tuberculina, mai ales la pacientii care sunt grav bolnavi sau cu imunitatea compromisa.

Daca este diagnosticata tuberculoza activa, inainte de initierea sau in timpul tratamentului, tratamentul
cu Cimzia nu trebuie initiat sau trebuie sa fie intrerupt (vezi pct. 4.3).

Daca este suspectata tuberculoza inactiva (latentd), trebuie solicitat consultul unui medic specialist n
tratamentul tuberculozei. In toate situatiile descrise in continuare, trebuie analizat cu foarte mare
atentie raportul risc/beneficiu al tratamentului cu Cimzia.

Daca este diagnosticata tuberculoza latentd, inainte de initierea tratamentului cu Cimzia trebuie initiat
un tratament antituberculos corespunzator in conformitate cu recomandarile locale.

Utilizarea tratamentului antituberculos trebuie, de asemenea, luata in considerare inainte de initicrea
tratamentului cu Cimzia la pacientii cu antecedente de tuberculoza latenta sau activa pentru care nu se
poate confirma o perioada corespunzatoare de tratament, si la pacientii care au factori de risc
semnificativ pentru tuberculoza in ciuda testului negativ pentru tuberculoza latenta. Testele biologice
pentru screening-ul tuberculozei trebuie luate in considerare inainte de inceperea tratamentului cu
Cimzia daca exista posibilitatea unei infectii tuberculoase latente, indiferent de vaccinarea BCG.

Chiar daca s-a efectuat tratament profilactic anterior sau concomitent pentru tuberculoza, au aparut
cazuri de tuberculoza activa la pacientii tratati cu antagonisi de TNF, inclusiv Cimzia. Unii pacienti
care au fost tratafi cu succes pentru tuberculoza activa, au dezvoltat din nou tuberculoza in timpul
tratamentului cu Cimzia.

75



Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite consult medical daca in timpul sau dupa tratamentul cu Cimzia apar
semne/simptome care sugereaza infectia tuberculoasa (de exemplu tuse persistenta, astenie/scadere
ponderala, subfebrilitate, apatie).

Reactivarea virusului hepatic B (VHB)

Au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B la pacientii tratati cu un antagonist de TNF, inclusiv
certolizumab pegol, care sunt purtatori cronici ai acestui virus (adica, pozitivi pentru antigenul de
suprafatd). Unele cazuri au avut un deznodamant letal.

Inainte de initierea tratamentului cu Cimzia, pacientii trebuie testati daca au infectie cu VHB. Pentru
cazul pacientilor care prezinta test pozitiv pentru infectia cu VHB, se recomanda consultarea cu un
medic cu expertiza in tratamentul hepatitei de tip B.

Purtatorii de VHB care necesita tratament cu Cimzia trebuie monitorizati indeaproape pentru
descoperirea semnelor si simptomelor infectiei active cu VHB pe toata durata tratamentului i apoi
timp de mai multe luni dupa Incheierea acestuia. Nu sunt disponibile date adecvate cu privire la
tratamentul pacientilor purtatori de VHB cu antivirale in asociere cu antagonisti de TNF, pentru
preventia reactivarii infectiei cu VHB. La pacientii la care se produce reactivarea infectiei cu VHB,
administrarea Cimzia trebuie oprita si trebuie inceput un tratament anti-viral eficace alaturi de terapie
de sustinere adecvata.

Afectiuni maligne si tulburiri limfoproliferative

Nu se cunoagste rolul potential al tratamentului cu antagonist de TNF in ceea ce priveste aparitia
afectiunilor maligne. Este necesara precautie cand se ia in considerare tratamentul cu antagonisti de
TNF la pacientii cu antecedente de afectiuni maligne sau cand se ia in considerare continuarea
tratamentului la pacientii la care apar afectiuni maligne.

Pe baza cunostintelor actuale, nu poate fi exclus riscul aparitiei limfoamelor, a leucemiei sau a altor
afectiuni maligne la pacientii tratati cu antagonisti de TNF.

In studiile clinice cu Cimzia si alti antagonisti de TNF, au fost raportate mai multe cazuri de limfom si
alte afectiuni maligne in cazul pacientilor carora li s-au administrat antagonisti de TNF, comparativ cu
pacientii din grupul de control carora li s-a administrat placebo (vezi pct. 4.8). In experienta de dupa
punerea pe piata au fost raportate cazuri de leucemie la pacienti tratati cu un antagonist de TNF. Exista
un risc de fond crescut privind aparitia limfoamelor si a leucemiei la pacientii cu poliartritd reumatoida
cu boald inflamatorie foarte activa si de lungé durata, care complicé estimarea gradului de risc.

Nu au fost derulate studii clinice care sa includa pacienti cu afectiuni maligne in antecedente sau
pacienti care au continuat tratamentul cu Cimzia dupa aparitia de boli maligne in timpul acestui
tratament.

Cancere cutanate

Melanomul si carcinomul cu celule Merkel au fost raportate la pacienti carora li s-au administrat
antagonisti de TNF, inclusiv certolizumab pegol (vezi pct. 4.8). Se recomanda examinarea periodica a
pielii la toti pacientii, in special la cei care prezinta factori de risc pentru cancerul cutanat.

Afectiuni maligne la copii si adolescenti

In experienta de dupa punerea pe piatd au fost raportate afectiuni maligne, unele letale, in cazul
copiilor, adolescentilor si tinerilor adulti (cu varsta pana la 22 ani) tratati cu antagonisti de TNF
(tratamentul a fost initiat la o varsta mai micid sau egala cu 18 ani). Aproximativ jumatate din cazuri
au fost limfoame. Celelalte cazuri au fost reprezentate de o varietate de malignitati, inclusiv
malignitati rare, asociate de obicei cu suprimarea functiei imune. Riscul dezvoltarii malignitatilor la
copii si adolescenti tratati cu antagonisti de TNF nu poate fi exclus.

Dupa punerea pe piata s-au raportat cazuri de limfom hepatosplenic cu celule T (LHSCT) la pacienti
tratati cu antagonisti TNF. Acest tip rar de limfom cu celule T este o afectiune cu evolutie grava si de
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obicei este letald. Majoritatea cazurilor raportate pentru antagonisti de TNF au aparut la pacienti
adolescenti si tineri adulti cu boald Crohn sau colitd ulceroasa. Aproape tuturor acestor pacienti li se
administrase tratament cu imunosupresivele azatioprina si/sau 6-mercaptopurind concomitent cu un
antagonist de TNF la momentul diagnosticului sau anterior acestuia. Nu poate fi exclus riscul de
aparitie a limfomului hepatosplenic cu celule T la pacientii tratati cu Cimzia.

Boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

Intr-un studiu clinic de tatonare evaluand utilizarea altui antagonist de TNF, infliximab, au fost
raportate mai multe cazuri de afectiuni maligne, mai ales la nivelul plamanului, capului sau gatului, la
pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC) moderata pana la severa, tratati cu
infliximab, comparativ cu un grup de control. Toti pacientii aveau un istoric de fumat in exces. De
aceea, este necesara precautie atunci cand se utilizeaza orice antagonist de TNF la pacientii cu BPOC,
precum si la pacientii cu risc crescut pentru afectiunile maligne cauzate de fumatul excesiv.

Insuficienta cardiacd congestiva

Cimzia este contraindicat la pacientii cu insuficientd cardiacd moderati sau severa (vezi pct. 4.3). Intr-
un studiu clinic utilizand alt antagonist de TNF, a fost observata agravarea insuficientei cardiace
congestive si cresterea mortalitdtii determinate de insuficienta cardiaca congestiva. Au fost raportate,
de asemenea, cazuri de insuficienta cardiaca congestiva la pacientii cu poliartritd reumatoida tratati cu
Cimzia. Cimzia trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta cardiaca usoara (clasa I/I1
NYHA). Tratamentul cu Cimzia trebuie intrerupt la pacientii la care apar simptome noi de insuficienta
cardiacad congestiva sau se agraveaza cele preexistente.

Reactii hematologice

Au fost raportate cazuri rare de pancitopenie, inclusiv anemie aplastica, in cazul tratamentului cu
antagonisti de TNF. In cazul tratamentului cu Cimzia au fost raportate reactiile adverse la nivelul
sistemului hematopoietic, inclusiv citopenie semnificativa clinic (de exemplu leucopenie,
pancitopenie, trombocitopenie) (vezi pct. 4.8). Toti pacientii tratati cu Cimzia trebuie atentionati sa
solicite imediat consult medical daca apar semne si simptome care sugereaza tulburari hematologice
(de exemplu febra persistenti, echimoze, singerare, paloare). Intreruperea tratamentului cu Cimzia
trebuie luatd 1n considerare in cazul pacientilor care au tulburari hematologice semnificative.

Evenimente neurologice

Utilizarea de antagonisti de TNF a fost asociata in cazuri rare cu debutul sau exacerbarea simptomelor
clinice si/sau a parametrilor radiologici de boala demielinizant, inclusiv a sclerozei multiple. In cazul
pacientilor cu afectiuni demielinizante preexistente sau cu debut recent, beneficiile si riscurile
tratamentului cu antagonist de TNF trebuie monitorizate cu atentie inainte de Inceperea tratamentului
cu Cimzia. La pacientii tratati cu Cimzia au fost raportate cazuri rare de tulburari neurologice, inclusiv
tulburdri convulsive, nevritd si neuropatie periferica.

Hipersensibilitate

Au fost raportate cazuri rare de reactii severe de hipersensibilitate dupa administrarea Cimzia. Unele
dintre aceste reactii au aparut dupa prima administrare a Cimzia. Daca apar reactii severe,
administrarea Cimzia trebuie sa fie Intrerupta imediat si trebuie instituit tratament corespunzator.

Exista date limitate privind utilizarea Cimzia la pacientii care au prezentat o reactie severa de
hipersensibilitate la un alt antagonist de TNF; la acesti pacienti este necesara precautie.

Sensibilitate la latex
Protectia pentru ac in interiorul capacului detasabil al cartusului dozator Cimzia contine un derivat de
latex din cauciuc natural (vezi pct. 6.5).

Contactul cu latexul din cauciuc natural poate cauza reactii alergice severe la persoanele sensibile la
latex. Nu a fost detectata proteind antigenica din latex, pana in prezent, in capacul detasabil pentru
acul cartusului dozator Cimzia. Cu toate acestea, un risc potential de hipersensibilitate nu poate fi
exclus complet la persoanele sensibile la latex.
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Imunodeprimare

Deoarece factorul de necroza tumorala (TNF) mediaza inflamatia si moduleaza raspunsul imun
celular, exista posibilitatea ca antagonistii de TNF, inclusiv Cimzia, sd provoace immunodeprimare,
care afecteaza apararea gazdei impotriva infectiilor si neoplaziilor.

Autoimunitate

Tratamentul cu Cimzia poate determina formarea de anticorpi antinucleari (ANA) si, mai putin
frecvent, aparitia unui sindrom pseudolupic (vezi pct. 4.8). Nu este cunoscut impactul pe termen lung
al tratamentului cu Cimzia privind dezvoltarea bolilor autoimune. Tratamentul cu Cimzia trebuie
intrerupt daca la un pacient apar simptome sugestive de sindrom asemandator lupusului. Tratamentul cu
Cimzia nu a fost studiat in mod special la pacienti cu lupus (vezi pct. 4.8).

Vaccinari

Pacientilor tratati cu Cimzia li se pot efectua vaccindri, cu exceptia vaccinurilor cu virus viu. Nu sunt
disponibile date privind raspunsul la vaccinarile cu virus viu sau transmiterea secundara a infectiei de
catre vaccinurile cu virus viu la pacienti tratati cu Cimzia. Vaccinurile cu virus viu nu trebuie
administrate In timpul tratamentului cu Cimzia.

Intr-un studiu clinic controlat placebo efectuat la pacienti cu poliartritd reumatoida, a fost observat un
raspuns umoral similar Intre tratamentul cu Cimzia si administrarea de placebo atunci cand vaccinul
polizaharidic pneumococic si vaccinul gripal au fost administrate simultan cu Cimzia. Pacientii la care
s-a administrat concomitent Cimzia si metotrexat au avut un raspuns umoral mai redus in comparatie
cu pacientii la care s-a administrat Cimzia in monoterapie. Nu este cunoscuta semnificatia clinica a
acestei constatari.

Utilizarea concomitenta cu alte produse biologice

In cadrul studiile clinice in care s-a utilizat concomitent anakinra (un antagonist de interleukini-1) sau
abatacept (un modulator CD28) si un alt antagonist de TNF, etanercept, au fost raportate infectii
severe §i neutropenie, fara evidentierea unor beneficii suplimentare comparativ cu administrarea de
antagonist de TNF in monoterapie. Din cauza tipului de evenimente adverse intdlnite in cazul
administrarii terapiei simultane cu antagonist de TNF, fie abatacept, fie anakinra, toxicitate similara
poate rezulta, de asemenea, i in cazul administrarii concomitente de anakinra sau abatacept si alfi
antagonisti de TNF. De aceea, nu este recomandata utilizarea Cimzia in asociere cu anakinra sau
abatacept (vezi pct. 4.5).

Chirurgie

Exista experienta limitatd cu privire la siguranta procedurilor chirurgicale la pacientii tratati cu
Cimzia. Daca se intentioneaza sa se efectueze o interventie chirurgicald, trebuie luat in considerare
timpul de injumitatire de 14 zile al certolizumab pegol. In cazul in care un pacient necesita interventie
chirurgicald in timpul tratamentului cu Cimzia, trebuie monitorizat atent in vederea depistérii
infectiilor si trebuie luate masuri corespunzatoare.

Teste ale timpului de tromboplastina partial activata (aPTT)

La pacientii tratati cu Cimzia a fost identificatad interferenta cu anumite teste de coagulare. Cimzia
poate cauza cresterea eronatd a valorilor aPTT la pacientii cu anomalii de coagulare. Acest efect s-a
observat in cazul testului PTT- anticoagulant lupic (AL) si a testelor automate pentru timpul de
tromboplastind partial activata tinta standard (STA-PTT) de la Diagnostica Stago si a testelor cu lichid
HemosIL APTT-SP si cu HemosIL cu dioxid de siliciu liofilizat de la Instrumentation Laboratories.
De asemenea, pot fi afectate si alte teste aPTT. Nu exista nicio dovada ca tratamentul cu Cimzia ar
avea vreun efect asupra coagularii in vivo. Dupa ce pacientii sunt tratati cu Cimzia, trebuie acordata
atentie la interpretarea rezultatelor de coagulare anormale. Nu s-au observat interferente cu testele
timpului de trombind (TT) si ale timpului de protrombina (TP).

Pacienti varstnici
Desi experienta este limitata in cadrul studiilor clinice, se pare ca a existat o incidentd mai mare a
infectiilor in randul pacientilor > 65 de ani, comparativ cu pacientii tineri. Este necesara precautie in
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cazul tratarii pacientilor varstnici si trebuie acordatd o atentie speciala avand in vedere aparitia
infectiilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul concomitent cu metotrexat, corticosteroizi, medicamente antiinflamatorii nesteroidiene
(AINS) si analgezice, bazat pe o analiza farmacocinetica populationala, nu a evidentiat niciun efect
asupra farmacocineticii certolizumabului pegol.

Nu este recomandata utilizarea de certolizumab pegol in asociere cu anakinra sau abatacept (vezi
pct. 4.4).

Administrarea concomitentd de Cimzia cu metotrexat nu a avut efecte semnificative asupra
farmacocineticii metotrexatului. In cazul compararii studiilor, farmacocinetica certolizumabului pegol
a fost similara cu cea observata anterior la subiectii sanatosi.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil

Pentru femeile cu potential fertil trebuie avuta in vedere utilizarea mijloacelor contraceptive adecvate.
Pentru femeile care intentioneaza sa raimand gravide se poate considera continuarea contraceptiei timp
de 5 luni dupa ultima doza de Cimzia din cauza ratei de eliminare a acesteia (vezi pct. 5.2), dar trebuie
avuta 1n vedere si necesitatea tratamentului pentru femeie (a se vedea mai jos).

Sarcina

Datele colectate prospectiv de la mai mult de 500 de sarcini expuse la Cimzia, cu rezultate cunoscute,
care au inclus peste 400 de sarcini cu expunere in timpul primului trimestru, nu indica niciun efect
referitor la malformatii al Cimzia. Cu toate acestea, experienta clinica disponibila este prea limitata
pentru a concluziona, cu certitudine, ca nu exista nicio crestere a riscului asociat cu administrarea
Cimzia 1n timpul sarcinii.

Studiile la animale utilizand un anticorp de rozatoare anti TNFa de sobolan nu au evidentiat dovezi de
afectare a fertilitatii sau de efecte nocive asupra fatului. Dar acestea sunt insuficiente in ceea ce
priveste toxicitatea asupra functiei de reproducere la om (vezi pct. 5.3). Administrarea Cimzia in
timpul sarcinii poate afecta raspunsul imun normal al nou-nascutului din cauza actiunii
medicamentului de inhibare a TNFa.

Cimzia trebuie utilizat in timpul sarcinii doar dacé este necesar din punct de vedere clinic.

Studiile non-clinice sugereaza un nivel redus sau neglijabil al transferului placentar pentru un
fragment Fab omolog al certolizumab pegol (fara fragment Fc) (vezi pct. 5.3.).

Intr-un studiu clinic, 16 femei au fost tratate in timpul sarcinii cu certolizumab pegol (200 mg o data
la 2 saptamani sau 400 mg o datd la 4 saptaméani). Concentratiile plasmatice de certolizumab pegol
masurate la 14 nou-nascuti la nastere au fost sub limita de detectie(BLQ, Below the Limit of
Quantification) in 13 probe; una dintre acestea a fost de 0,042 pg/ml, cu un raport plasmatic nou-
ndscut/mama la nastere de 0,09 %. La sdptamana 4 si sdptamana 8, toate concentratiile la nou-nascuti
au fost BLQ. Semnificatia clinica a concentratiilor scdzute de certolizumab pegol pentru nou-nascuti
nu se cunoaste. Se recomanda sa se astepte cel putin 5 luni dupa ultima administrare a Cimzia la mama
in timpul sarcinii Tnainte de administrarea vaccinurilor cu virus viu sau cu virus viu atenuat (de
exemplu, vaccin BCG), cu exceptia cazului in care beneficiul vaccinarii depaseste net riscul teoretic
asociat cu administrarea vaccinurilor cu virus viu sau cu virus viu atenuat la nou-nascuti.

Alaptarea
Intr-un studiu clinic realizat pe 17 femei tratate cu Cimzia care aldptau, a fost observat un transfer

minimal de certolizumab pegol din plasma 1n lapte. Procentul din doza materna de certolizumab pegol
care ajunge la sugar intr-o perioada de 24 de ore a fost estimat intre 0,04 % si 0,30 %. In plus,
deoarece certolizumab pegol este o proteina care este degradata in tractul gastro-intestinal dupa
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administrarea orala, biodisponibilitatea absoluta se preconizeaza a fi foarte redusa la un sugar alaptat
la san.

In consecinta, Cimzia poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Au fost observate efecte asupra masuratorilor motilitatii spermatozoizilor si o tendinta de reducere a
numarului lor la masculii de rozatoare, fara efect evident asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

Intr-un studiu clinic efectuat in vederea evaluirii efectului certolizumab pegol asupra parametrilor de
calitate ai spermei, au fost randomizati 20 de subiecti sdnatosi de sex masculin pentru a li se
administra o singura doza subcutanata de 400 mg de certolizumab pegol sau placebo. Pe parcursul
perioadei de urmarire de 14 saptdmani, nu a fost observat niciun efect al tratamentului cu certolizumab
pegol asupra parametrilor calitatii spermei In comparatie cu administrare de placebo.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cimzia poate avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Dupa
administrarea Cimzia poate sa apara ameteala (inclusiv vertij, tulburari de vedere si fatigabilitate)
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Poliartrita reumatoida
Cimzia a fost studiat la 4049 pacienti cu poliartritd reumatoida in cadrul unor studii clinice controlate
si deschise, pe o perioada de pana la 92 luni.

In studiile controlate cu placebo, pacientii carora li s-a administrat Cimzia au prezentat o durata de
expunere de aproximativ 4 ori mai mare decat in grupul cu placebo. Aceasta diferenta in ceea ce
priveste expunerea se datoreaza 1n principal faptului ca este mai probabil ca pacientii cu placebo sa se
retragd precoce din studiu. In plus, studiile RA-I si RA-II impuneau excluderea pacientilor care nu
raspundeau la tratament la sdptdmana 16, majoritatea acestora fiind din grupul cu placebo.

Procentul pacientilor care au Intrerupt tratamentul datoritd evenimentelor adverse in perioada studiilor
clinice controlate a fost de 4,4 % pentru pacientii tratati cu Cimzia si de 2,7 % pentru pacientii la care
s-a administrat placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au facut parte din clasa ,,Infectii si infestari” a clasificarii
pe aparate, sisteme si organe, fiind raportate la 14,4 % dintre pacientii tratati cu Cimzia si la 8,0 %
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo, din clasa ,,Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare”, fiind raportate la 8,8,0 % dintre pacientii tratati cu Cimzia si la 7,4 % dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo si tulburdri cutanate si ale tesutului subcutanat, fiind raportate

la 7,0 % dintre pacientii tratati cu Cimzia si 2,4 % dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.
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Spondilartrita axiala

Cimzia a fost studiata initial la un numar de 325 pacienti cu spondilartritd axiala activa (inclusiv
spondilita anchilozanta si spondilartrita axiald non-radiografica) intr-un studiu clinic AS001 pe o
duratd de pana la 4 ani, care includea o faza placebo-controlata de 24 saptimani, urmata de o perioada
cu doza oarba de 24 sdptamani si o perioada de tratament in regim deschis de 156 saptaméani. Cimzia a
fost studiata ulterior la 317 pacienti cu spondilartritd axiala non-radiografica in cadrul unui studiu
controlat cu placebo timp de 52 de saptdmani (AS0006). Cimzia a fost studiata si la pacientii cu
spondilartrita axiala (inclusiv spondilita anchilozanta si spondilartrita axiala non-radiograficd) in
cadrul unui studiu clinic de pana la 96 de saptdmani, care a inclus o faza de introducere in regim
deschis de 48 de saptamani (N=736) urmata de o fazi controlatd cu placebo de 48 de séptamani
(N=313) pentru pacientii cu remisie sustinutd (C-OPTIMISE). in toate cele 3 studii, profilul de
sigurantd pentru acesti pacienti a fost in concordanta cu profilul de siguranta la pacientii cu poliartritd
reumatoida si cu experienta anterioara cu Cimzia.

Artritd psoriazicd

Cimzia a fost studiat la un numar de 409 pacienti cu artrita psoriazica intr-un studiu clinic PsA001 pe
o duratd de pana la 4 ani, care includea o faza placebo-controlata de 24 saptaméani, urmata de o
perioada cu doza oarba de 24 saptdmani si o perioada de tratament in regim deschis de 168 saptadmani.
Profilul de siguranta pentru pacientii cu artritd psoriatica tratati cu Cimzia a fost in concordanta cu
profilul de siguranta la pacientii cu poliartritd reumatoida si cu experienta anterioard cu Cimzia.

Psoriazis in placi

Cimzia a fost studiat la 1112 pacienti cu psoriazis in studii controlate si in regim deschis cu durata de
pana la 3 ani. In programul de fazi III, perioada initiala si cea de intretinere au fost urmate de o
perioada de tratament in regim deschis cu durata de 96 saptamani (vezi pct. 5.1). Profilul de siguranta
pe termen lung al Cimzia 400mg o data la 2 saptdmani si al Cimzia 200 mg o data la 2 sdptamani a
fost in general similar si In concordanta cu experienta anterioara cu Cimzia.

In timpul studiilor clinice controlate pani la saptimana 16, procentul pacientilor cu evenimente
adverse grave a fost de 3,5 % pentru Cimzia si 3,7 % pentru placebo.

Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul din cauza evenimentelor adverse in cadrul studiilor
clinice controlate a fost de 1,5 % pentru Cimzia si 1,4 % pentru pacientii carora li s-a administrat
placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate pana in saptamana 16 au fost incluse in clasele de organe,
aparate si sisteme Infectii si infestdri, raportate la 6,1 % dintre pacientii in tratament cu Cimzia si 7 %
dintre pacientii carora li se administra placebo, Tulburari generale si la nivelul locului de administrare,
raportate la 4,1 % dintre pacientii in tratament cu Cimzia si 2,3 % dintre pacientii carora li se
administra placebo si Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat, raportate la 3,5 % dintre pacientii
in tratament cu Cimzia si 2,8 % dintre pacientii cérora li se administra placebo.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse bazate in principal pe experienta din studiile clinice placebo controlate si cazurile
ulterioare punerii pe piata, pentru care exista cel putin o posibilitate de a fi asociate cu Cimzia, sunt
mentionate Tn Tabelul 1 de mai jos, in functie de frecventa si clasificarea pe aparate, organe si sisteme.
Categoriile de frecventd au fost definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente

(= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare
(< 1/10000), cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 1 Reactiile adverse in cadrul studiilor clinice si in cadrul experientei de dupa punerea
pe piata
Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Infectii si infestari Frecvente infectii bacteriene (inclusiv abcese), infectii virale
(inclusiv herpes zoster, papilomavirus, gripd)
Mai putin sepsis (inclusiv insuficientd multipla de organe,
frecvente soc septic), tuberculoza (inclusiv cea miliara,
diseminata si formele extrapulmonare), infectii
fungice (include infectii oportuniste)
Tumori benigne, maligne si | Mai putin malignitati hematologice si limfatice (incluzand
nespecificate (incluzand frecvente limfom si leucemie), tumori solide ale organelor,
chisturi si polipi) cancere cutanate altele decat melanomul, leziuni
precanceroase (inclusiv leucoplakie orala, nev
melanocitar), tumori benigne si chisturi (inclusiv
papilom cutanat)
Rare tumori gastro-intestinale, melanom
Cu frecventa Carcinom cu celule Merkel*, sarcom Kaposi
necunoscuta
Tulburari hematologice si Frecvente tulburdri ale eozinofilelor, leucopenie (inclusiv
limfatice neutropenie, limfopenie)
Mai putin anemie, limfadenopatie, trombocitopenie,
frecvente trombocitoza
Rare pancitopenie, splenomegalie, eritrocitoza,
anomalii morfologice ale globulelor albe
Tulburari ale sistemului Mai putin vasculitd, lupus eritematos, hipersensibilitate la
imunitar frecvente medicament (incluzand soc anafilactic), afectiuni
alergice, autoanticorpi pozitivi
Rare edem angioneurotic, sarcoidoza, boala serului,
paniculita (inclusiv eritem nodos), agravarea
simptomelor dermatomiozitelor* *
Tulburari endocrine Rare tulburari tiroidiene
Tulburari metabolice si de Mai putin dezechilibru electrolitic, dislipidemie, tulburari
nutritie frecvente ale apetitului alimentar, modificari ale greutatii
corporale
Rare Hemosideroza
Tulburari psihice Mai putin anxietate si tulburari ale dispozitiei (incluzand
frecvente simptome asociate)
Rare tentativa de suicid, delir, tulburari mentale
Tulburari ale sistemului Frecvente cefalee (inclusiv migrend), anomalii senzoriale
nervos Mai putin neuropatie periferica, ameteli, tremor
frecvente
Rare convulsii, inflamarea nervilor cranieni, tulburari

de coordonare sau echilibru

Cu frecventa

scleroza multipla*, sindrom Guillain-Barré*

necunoscuta

Tulburari oculare Mai putin tulburari vizuale (inclusiv scaderea vederii),
frecvente inflamatie a ochilor si a ploapelor, tulburari

lacrimale

Tulburéri acustice si Mai putin tinitus, vertij

vestibulare frecvente

Tulburari cardiace Mai putin cardiomiopatii (inclusiv insuficienta cardiacd),
frecvente boala ischemica coronariand, aritmii (inclusiv

fibrilatie atriald), palpitatii
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Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Rare pericardita, bloc atrioventricular
Tulburari vasculare Frecvente hipertensiune arteriala
Mai putin hemoragii sau sangerari (la orice nivel),
frecvente hipercoagulare (inclusiv tromboflebita, embolie
pulmonarad), sincopd, edem (inclusiv periferic,
facial), echimoze (inclusiv hematom, petesii)
Rare accident cerebrovascular, arterioscleroza,
fenomen Raynaud, livedo reticularis,
telangiectazii
Tulburari respiratorii, Mai putin astm bronsic si simptome inrudite, revarsat
toracice si mediastinale frecvente pleural si simptome pleurale, inflamatie si
congestie a tractului respirator, tuse
Rare boald pulmonara interstitiald, pneumonitd
Tulburari gastro-intestinale Frecvente greatd
Mai putin ascita, ulcer si perforatie gastro-intestinala,
frecvente inflamatie a tractului gastro-intestinal (orice
nivel), stomatita, dispepsie, distensie abdominala,
uscdciune oro-faringiana
Rare odinofagie, hipermotilitate
Tulburari hepatobiliare Frecvente hepatita (inclusiv cresterea enzimelor hepatice)
Mai putin hepatopatie (inclusiv ciroza), colestaza, cresterea
frecvente concentratiei sanguine de bilirubina
Rare litiaza biliara
Afectiuni cutanate si ale Frecvente eruptii cutanate
fesutului subcutanat Mai putin alopecie, aparifia sau agravarea psoriazisului
frecvente (inclusiv psoriazis pustulos palmo-plantar) si
afectiuni inrudite, dermatita si eczema, afectiuni
ale glandelor sudoripare, ulcer cutanat,
fotosensibilitate, acnee, modificari de culoare ale
pielii, piele uscata, afectiuni ale unghiilor si ale
patului unghial
Rare exfoliere si descuamare cutanata, afectiuni
buloase, tulburari ale texturii parului, Sindromul
Stevens-Johnson **, eritemul multiform **,
reactii lichenoide
Tulburari musculo-scheletice | Mai putin tulburari musculare, cresterea concentratiei
si ale tesutului conjunctiv frecvente sanguine a creatinfosfokinazei,
Tulburari renale si ale cdilor | Mai putin insuficientd renald, hematurie, simptome vezicale
urinare frecvente si uretrale
Rare nefropatie (inclusiv nefritd)
Tulburari ale aparatului Mai putin tulburari ale ciclului menstrual si tulburari
genital si sanului frecvente hemoragice uterine (inclusiv amenoree), afectiuni
ale sanilor
Rare disfunctie sexuala
Tulburari generale si la Frecvente febra, durere (la orice nivel), astenie, prurit (la
nivelul locului de orice nivel), reactie la locul de injectare
administrare Mai putin frisoane, sindrom pseudogripal, perceptie alterata
frecvente a temperaturii, transpiratii nocturne, eritem facial
Rare fistule (orice localizare)
Investigatii diagnostice Mai putin cresterea concentratiei sanguine a fosfatazei
frecvente alcaline, prelungirea timpului de coagulare
Rare cresterea concentratiei sanguine de acid uric
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Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe

Leziuni, intoxicatii si Mai putin leziuni cutanate, tulburari de vindecare
complicatii legate de frecvente
procedurile utilizate

* Aceste evenimente au fost legate de clasa antagonistilor de TNF, dar incidenta in cazul folosirii
certolizumab pegol nu este cunoscuta.

** Relatia cauzala cu CIMZIA nu a fost stabilitd, Insd aceste evenimente sunt cunoscute drept efecte
de clasa ale antagonistilor TNF.

Urmatoarele reactii adverse suplimentare au fost observate mai putin frecvente in cazul folosirii
Cimzia pentru alte indicatii: stenoza si obstructii gastro-intestinale, alterarea starii generale, avort

spontan $i azoospermie.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

Rata incidentei cazurilor noi de infectii in studiile clinice controlate cu placebo cu poliartrita
reumatoida a fost de 1,03 per pacient-an pentru toti pacientii tratati cu Cimzia si 0,92 per pacient-an
pentru pacientii carora li s-a administrat placebo. Infectiile au fost reprezentate in primul rand de
infectii de tract respirator superior, infectii ale cailor urinare, infectii de tract respirator inferior si
infectii virale herpetice (vezi pct. 4.3 si 4.4).

In studiile clinice controlate cu placebo in artrita reumatoida au existat mai multe cazuri noi de infectii
grave la grupurile de pacienti tratati cu Cimzia (0,07 per pacient-an pentru toate dozele), comparativ
cu placebo (0,02 per pacient-an). Cele mai frecvente infectii grave au inclus pneumonia, infectii de
tuberculoza. Infectiile grave au inclus si infectiile oportuniste invazive (de exemplu pneumocistoza,
esofagita fungica, nocardiaza si herpes zoster diseminat). Nu exista nicio dovada de crestere a riscului
de infectii in cazul continudrii expunerii in timp (vezi pct. 4.4).

Rata de incidentd a noilor cazuri de infectii in cadrul studiilor clinice placebo controlate efectuate cu
privire la psoriazis a fost de 1,37 per pacient-an pentru toti pacientii tratati cu Cimzia si 1,59 per
pacient-an pentru pacientii carora li s-a administrat placebo. Infectiile au fost reprezentate in principal
de infectii la nivelul tractului respirator si infectii virale (incluzand infectii herpetice). Incidenta
infectiilor grave a fost de 0,02 per pacient-an la pacientii tratati cu Cimzia. Nu s-au raportat infectii
grave la pacientii carora li s-a administrat placebo. Nu exista dovezi cu privire la un risc crescut de
infectii in cazul expunerii continuate in timp.

Tulburari maligne si limfoproliferative

In studiile clinice cu Cimzia in poliartrita reumatoida in care au fost tratati un total de 4049 pacienti,
reprezentdnd 9277 pacienti-ani, au fost detectate121 tulburari maligne, inclusiv 5 cazuri de limfom,
exceptand afectiunile maligne non-melanom. In studiile clinice cu Cimzia in poliartrita reumatoida,
cazurile de limfoame au aparut cu o incidenta de 0,05 per 100 pacienti-ani, iar melanomul cu o
incidentd de 0,08 per 100 pacienti-ani (vezi pct. 4.4). Un caz de limfom a fost observat si in studiul
clinic de faza III in artrita psoriazica.

Cu exceptia cancerului de tip non-melanom, s-au observat 11 cazuri de malignitati, inclusiv 1 caz de
limfom, in studiile clinice Cimzia psoriazis,in care au fost tratati un numar total de 1112 pacienti,
reprezentdnd 2300 pacienti-ani

Autoimunitate

In studiile pivot in artrita reumatoida, dintre subiectii care au fost ANA negativi la momentul

initial, 16,7 % dintre cei tratati cu Cimzia au dezvoltat titruri pozitive de ANA, comparativ cu 12,0 %
dintre subiectii din grupul cu placebo. Dintre subiectii care au fost anticorpi anti-ADN negativi la
momentul initial, 2,2 % dintre cei tratati cu Cimzia au dezvoltat titruri de anticorpi anti-ADN,
comparativ cu 1,0 % dintre subiectii din grupul cu placebo. Atat in studiile clinice controlate cu
placebo cét si in cele de monitorizare deschise, pentru poliartritd reumatoida, a fost raportat mai pugin
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frecvent sindrom pseudolupic. Au existat raportari rare de alte afectiuni mediate imun; legatura
cauzala cu Cimzia nu este cunoscuta. Impactul pe termen lung al tratamentului cu Cimizia asupra
dezvoltarii bolilor autoimune nu este cunoscut.

Reactii la locul de injectare

In studiile controlate cu placebo pentru poliartrita reumatoida, 5,8 % dintre pacientii tratati cu Cimzia
au prezentat reactii la locul de injectare precum eritem, prurit, hematom, durere, edem sau echimoze,
comparativ cu 4,8 % dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Durerea la locul injectarii a fost
observata la 1,5 % dintre pacientii tratati cu Cimzia, niciun caz neducand la retragere din studiu.

Cresteri ale creatin fosfokinazei

Frecventa cresterilor creatin fosfokinazei (CPK) a fost In general mai mare la pacientii cu SpAax in
comparatie cu populatia cu AR. Frecventa a fost crescuta atat la pacientii tratati cu placebo (2,8 %
vs. 0,4 % la populatiile cu SpAax si, respectiv, cu AR), cat si la pacientii tratati cu Cimzia (4,7 %
vs. 0,8 % la populatiile cu SpAax si, respectiv, cu AR). Cresterile CPK in studiul SpAax au fost, in
principal usoare pana la moderate, de natura tranzitorie si cu o semnificatie clinica necunoscuta,
neexistand nici un caz care sa conduca la retragerea din studiu.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta.

Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemuluinational de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu a fost observati o toxicitate care s determine limitarea dozei. S-au administrat
doze repetate de pani la 800 mg subcutanat si 20 mg/kg intravenos. In caz de supradozaj, se
recomanda ca pacientii sa fie monitorizati cu atentie pentru aparitia de reactii sau efecte adverse, iar
tratamentul simptomatic adecvat trebuie initiat imediat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necrozé tumorald alfa (TNFa),
codul ATC: LO4ABOS.

Mecanism de actiune:

Cimzia are o afinitate mare pentru TNFa uman si se leaga cu o constanta de disociere (KD) de 90 pM.
TNF-a este o citokina proinflamatorie cheie cu un rol central in procesul inflamator. Cimzia
neutralizeaza selectiv TNF-a (Clgo de 4 ng/ml pentru inhibarea TNF-o uman in testul in vitro de
citotoxicitate pe fibrosarcom murin L929) dar nu neutralizeaza limfotoxina o (TNF-).

S-a evidentiat faptul ca Cimzia neutralizeaza TNF-o uman solubil si asociat membranelor intr-un mod
ce depinde de doza. Incubatia monocitelor cu Cimzia a dus la inhibarea dependenta de doza a
producerii de TNF-a si IL-1p induse de lipopolizaharide (LPS) la nivelul monocitelor umane.

Cimzia nu contine o regiune cu fragment cristalizabil (Fc), care este prezenta in mod normal la nivelul
unui anticorp complet si, de aceea, nu fixeaza complementul i nu determina citotoxicitate mediata
celular dependenta de anticorpi in vitro. Nu induce apoptoza in vitro a monocitelor sau limfocitelor din
sangele uman periferic si nici degranularea neutrofilelor.
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Eficacitate clinica:

Poliartrita reumatoida

Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate in 2 studii dublu-orb, randomizate, controlate cu
placebo la pacienti cu varsta > /8 ani cu poliartritd reumatoida activa diagnosticati conform criteriilor
Colegiului american de reumatologie (American College of Rheumatology ~ACR), RA-I (RAPID 1)
si RA-II (RAPID 2). Pacientii aveau fiecare > 9 articulatii inflamate si dureroase i aveau PAR activa
de cel putin 6 luni la momentul initial. in ambele studii, Cimzia s-a administrat subcutanat in asociere
cu MTX pe cale orala, timp de cel putin 6 luni, cu doze stabile de cel putin 10 mg pe sdptdmana timp
de 2 luni. Nu exista experientd cu Cimzia in asociere cu alte MARMB (medicamente antireumatice
modificatoare ale bolii) in afard de MTX.

Eficacitatea si siguranta Cimzia a fost evaluata la pacienti adulti cu poliartritd reumatoida, la care nu
se administraserda MARMB, intr-un studiu dublu-orb, placebo-controlat, randomizat (C EARLY). In
studiul C EARLY pacientii erau in varsta > 18 ani §i aveau fiecare > 4 articulatii inflamate si
dureroase si trebuia si fi fost diagnosticati cu poliartrita reumatoida activa si progresiva, moderata
pana la severa, in interval de 1 an (conform criteriilor de clasificare definite de ACR/Liga Europeana
Impotriva Reumatismului 2010). Pacientii aveau un timp mediu de la diagnosticul initial de 2,9 luni si
carora nu li se administrasera MARMB (inclusiv MTX).Atat pentru grupul Cimzia, cat si pentru cel
placebo, MTX a fost initiat in Saptdmana 0 (10 mg/sdptamana), ulterior doza fiind crescuta treptat
pana la doza maxima toleratd In Saptamana 8 (min. 15 mg/saptamana, max. 25 mg/saptamand) si a
fost mentinuta pe toata perioada de desfasurare a studiului (doza medie de MTX dupa

Saptamana 8 pentru placebo si Cimzia a fost de 22,3 mg/saptamana si, respectiv, 21,1 mg/saptamana).

Tabelul 2 Descrierea studiului clinic
Numair Numar Regim doza activa Obiective studiu
studiu pacienti
RA-I 982 400 mg (saptdmanile 0, 2, 4) in | Evaluarea tratérii semnelor si simptomelor
(52 saptam asociere cu MTX si inhibarii afectarii structurale.
ani) 200 mg sau 400 mg la Criterii finale principale combinate de
intervale de 2 saptamani in evaluare: ACR 20 la sdptamana 24 si
asociere cu MTX modificarea mTSS la saptdmana 52 fata de
momentul initial
RA-II 619 400 mg (saptamanile 0, 2, 4) in | Evaluarea tratarii semnelor i simptomelor
(24 saptam asociere cu MTX si inhibarii afectarii structurale.
ani) 200 mg sau 400 mg la Criteriu final principal de evaluare:
intervale de 2 sdptdmani in ACR 20 la saptaméana 24.
asociere cu MTX
C-EARLY 879 400 mg (saptamanile 0,2,4) in | Evaluarea tratarii semnelor si simptomelor
(pana asociere cu MTXMTX si inhibarii afectarii structurale la pacientii
la 52 sapta 200 mg la fiecare 2 saptamani la care nu se administrasera MARMB.
mani) in asociere cu MTX Criteriu final principal de evaluare:
proportia subiectilor aflati in remisie
sustinuta* la saptdmana 52.

mTSS: modified Total Sharp Score - Scor Sharp Total modificat
*Remisia sustinuta in Sdptaméana 52 este definitd ca DAS28[VSH] <2.6, atat in sdptaméana 40, cat si In

saptamana 52.

Semne si simptome
Rezultatele studiilor clinice RA-I si RA-II sunt prezentate in Tabelul 3. Comparativ cu grupul cu
placebo, in ambele studii s-au obtinut raspunsuri ACR 20 si ACR 50 semnificativ statistic mai mari
fata de saptaiména 1, respectiv sdptdmana 2. Raspunsurile s-au mentinut pana la sdptamanile 52 (RA-I)
si 24 (RA-II). Din 783 pacienti randomizati initial pe tratament activ in RA-I, 508 pacienti au

terminat 52 saptdmani de tratament controlat cu placebo si au intrat in studiu de extensie in regim
deschis. Din acestia, 427 pacienti au terminat 2 ani de urmdrire in studiul de extensie in regim deschis
si astfel au avut o expunere totald la Cimzia de 148 saptdmani. Rata de raspuns la acest moment
observatd pentru ACR 20 a fost de 91 %. Scaderea fata de valoarea initiala a DAS28 (VSH) a fost
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semnificativ mai mare (p<0,001) la saptamana 52 (RA-I) si la saptdména 24 (RA-II) comparativ cu
placebo si s-a mentinut timp de cel putin 2 ani in studiul de extensie in regim deschis RA-IL.

Tabelul 3 Réspuns ACR in studiile clinice RA-I si RA-II
Studiul RA-I Studiul RA-II
Asociere cu metotrexat Asociere cu metotrexat
(24 5i 52 de saptiméani) (24 de saptimani)
Raspuns Placebo + Cimzia Placebo + Cimzia
MTX 200 mg + MTX MTX 200 mg + MTX la
la intervale de 2 saptamani intervale de 2 saptdmani
N=199 N=127
N=393 N =246
ACR 20
Saptamana 24 14 % 59 %** 9% 57 %**
Saptamana 52 13 % 53 %** N/A N/A
ACR S50
Saptamana 24 8 % 37 %** 3% 33 %**
Saptamana 52 8 % 38 %** N/A N/A
ACR 70
Saptamana 24 3% 21 Y%** 1% 16 %*
Saptamana 52 4% 21 Y%** N/A N/A
Réspuns clinic 1% 13 %**
major™

Cimzia comparativ cu placebo: * p<0,01, ** p<0,001

*Raspunsul clinic major este definit ca obtinerea raspunsului ACR 70 la fiecare evaluare pe o perioada
continua de 6 luni.

Valorile p Wald sunt masurate pentru compararea tratamentelor utilizand regresie logistica cu factori
pentru tratament si regiune.

Raspunsul procentual pe baza numarului de subiecti de la care provin datele (n) pentru acel criteriu
final de evaluare si moment de timp, ce poate diferi de N.

Studiul C-EARLY a indeplinit criteriile finale primare si secundare de evaluare. Rezultatele cele mai
importante ale acestui studiu sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4: Studiul C-EARLY: procentul pacientilor aflati in remisie sustinuti si cu activitate
redusa a bolii, sustinuta, in Saptaména 52.

Raéspuns Placebo+MTX | Cimzia 200 mg + MTX
N=213 N= 655

Remisie sustinuta* 15,0 % 28.9 %**

(DAS28(VSH) <2,6 atat in Saptamana 40, cat si in

Saptamana 52)

Activitate redusa a bolii, sustinuta 28,6 % 43,8 %**

(DAS28(VSH) <3,2, atat in Saptdmana 40, cat si in

Saptamana 52)

*Criteriu final principal de evaluare al studiului C-EARLY (in Saptamana 52)
Set complet de analiza, imputare ca non-respondent pentru valorile lipsa.

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

Valoarea p a fost estimata dintr-un model de regresie logistica incluzand ca factori tratamentul,
regiunea si intervalul de timp de la diagnosticul artritei reumatoide la momentul initial (<4 luni vs

>4 luni)

Pacientii din grupul Cimzia+MTX au avut o reducere mai mare fatd de momentul initial a

DAS 28 (VSH) in comparatie cu grupul placebo+MTX, observant incd din Saptdmana 2 si continuat
pana in saptamana 52 (p<0,001 la fiecare vizitd). Evaluarile privind remisia (DAS28(VSH)<2,6),
statusul de Activitate Redusa a Bolii, ACR50 si ACR70 la fiecare vizitd au demonstrat ca tratamentul
Cimzia+tMTX determina raspunsuri mai rapide i mai mari fata de tratamentul PBO+MTX. Aceste
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rezultate s-au menginut pe parcursul celor 52 de saptamani de tratament la subiecti care nu mai
fusesera tratati cu MARMB.

Raspunsul radiografic

In Studiul RA-I, distrugerea articulara structurali a fost evaluata radiografic si exprimati ca
modificare a Scorului Sharp Total (mTSS) modificat si a componentelor sale, a scorului de eroziune si
a scorului de Ingustare a spatiului articular (JSN) la saptdmana 52, comparativ cu momentul initial. La
saptamana 24 si Sdptdmana 52 pacientii tratati cu Cimzia au demonstrat o evolutie radiografica
semnificativ mai redusi comparativ cu pacientii cirora li s-a administrat placebo (vezi Tabelul 4). in
grupul cu placebo, 52 % dintre pacienti nu au prezentat nicio evolutie radiografica (mTSS <0,0) la
saptaméana 52, comparativ cu 69 % 1n grupul de tratament cu Cimzia 200 mg.

Tabelul 5 Modificéri pe parcursul a 12 luni in Studiul RA-I

Placebo + MTX Cimzia 200mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX —
Nr=199 Nr=393 Placebo + MTX
Medie (DS) Medie (DS) Diferentd medie
mTSS
Saptamana 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
Scorul de
eroziune
Saptamana 52 1,543 0,1 (2,5) -1,4
Scorul JSN
Saptamana 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

Valorile p au fost <0,001 atat pentru mTSS cat si pentru scorul de eroziune si <0,01 pentru scorul
JSN. S-a ajustat o analizd ANCOVA pentru modificarea evaluata fata de momentul initial pentru
fiecare masuratoare, regiunea si tratamentul fiind factori si gradul la momentul initial fiind covariata.

Din 783 pacienti randomizati initial pe tratament activ in RA-I, 508 pacienti au terminat 52 sdptamani
de tratament controlat cu placebo si au intrat in studiu de extensie in regim deschis. Inhibarea sustinuta
a progresiei afectarii structurale a fost demonstratd pe un subgrup de 449 din acesti pacienti care au
terminat cel putin 2 ani de tratament cu Cimzia (studiul RA-I si studiul de extensie in regim deschis) si
au avut date evaluabile la sfarsitul acestor 2 ani.

In C-EARLY, Cimzia+ MTX a determinat inhibitia progresiei radiografice in comparatie cu
placebo+MTX, la siptimana 52 (vezi Tabelul 6). in grupul placebo+MTX, 49,7 % din pacienti nu au
avut progresie radiografica (modificare a mTSS <0,5) la sdptdmana 52, In comparatie cu 70,3 % in
grupul Cimzia+tMTX (p<0,001).

Tabelul 6 Modificare radiografici in Saptamana 52 in studiul C-EARLY

Placebo +MTX | Cimzia 200 mg + MTX | Cimzia 200 mg + MTX —
N=163 N =528 Placebo +MTX
Medie (DS) Medie (DS) Diferenta*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
Saptamana 52
Scor de eroziune 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
Saptdména 52
Scor de ingustare a 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
spatiului articular
Saptaméana 52

Set radiografic cu extrapolare lineara.

* Estimat punctual Hodges-Lehmann al variatiei si interval de incredere 95 % asimptotic (Moses).
**CimziatMTX vs placebo+MTX p<0,001. Valoarea p a fost estimate dintr-un model ANCOVA
pe baza rangurilor cu tratamentul, regiunea, intervalul de timp de la diagnosticul initial (<4 luni vs
>4 luni) ca factori si rangul de la initierea studiului drept covariata.
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Raspunsul in ceea ce priveste functionalitatea §i rezultatele legate de sanatate

In studiile RA-I si RA-II, pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari semnificative ale
functionalitatii, evaluate prin Chestionarul de Evaluare a Sanatatii — Indexul de incapacitate (Health
Assessment Questionnaire — Disability Index - HAQ-DI) si ale oboselii (fatigabilitatii) evaluate cu
Scala de evaluare a fatigabilitatii (FAS — Fatigue Assessment Scale) incepand de la saptaimana 1 si
péana la finalul studiilor, comparativ cu placebo. In ambele studii clinice, pacientii tratati cu Cimzia au
raportat ameliorari semnificativ mai mari comparativ cu pacientii cu placebo in ceea ce priveste
Rezumatul Componentelor Fizice si Mentale (PCS - Physical Component Summary and Mental
Component Summary — MCS) din Formularul prescurtat 36 (SF-36) si in scorurile tuturor domeniilor.
Ameliorarile functionalitatii si CVIS s-au mentinut timp de 2 ani la studiul de extensie RA-I in regim
deschis.Pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari semnificative statistic in Chestionarul de
Productivitate a Muncii comparativ cu pacientii cu placebo.

In C-EARLY, pacientii tratati cu Cimzia+MTX au raportat ameliorari semnificative, la
sdptamana 52 in comparatie cu placebo+MTX, ale durerii evaluat prin Scala de Evaluarea de catre
Pacient a Durerii Artritice (Patient Assessment of Arthritis Pain, PAAP) - 48,5 comparativ

cu - 44,0 (p<0,05).

Studiul clinic DoseFlex:

In cadrul unui studiu clinic dublu-orb, placebo-controlat, randomizat, cu o durata de 16 saptimani,
precedat de o perioada de pre-randomizare (run-in), deschisa, de 18 saptamani, la pacienti adulti cu
poliartrita reumatoida activa diagnosticati conform criteriilor ACR, care avusesera un raspuns
inadecvat la MTX au fost evaluate eficacitatea si siguranta administrarii a doua doze (200 mg o data
la 2 saptamani si 400 mg o data la 4 saptamani) de Cimzia comparativ cu administrarea de placebo.

Pacientilor 1i s-au administrat doze de incarcare de Cimzia 400 mg in saptdmanile 0, 2 si 4, urmate de
Cimzia 200 mg o data la doud saptamani in cursul perioadei initiale, deschise. Respondentii (care au
atins ACR 20) din sdptaméana 16 au fost randomizati in sdptaména 18 la administrare de

Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani, Cimzia 400 o data la 4 sdptamani sau administrare de placebo in
asociere cu MTX pentru incd 16 sdptamani (durata totald a studiului: 34 saptamani). Aceste trei
grupuri au fost bine echilibrate in privinta raspunsului clinic in urma perioadei de pre-randomizare
active (ACR 20: 83-84 % 1n saptdmana 18).

Criteriul final de evaluare primar al studiului a fost rata respondentilor ACR 20 1n saptaméana 34.
Rezultatele din sdptiména 34 sunt prezentate in Tabelul 7. Ambele doze de Cimzia administrate au
prezentat raspuns clinic sustinut si au fost semnificative statistic la saptdmana 34 comparativ cu
administrarea de placebo. Criteriul final de evaluare ACR 20 a fost obtinut atat pentru Cimzia 200 mg
administrat o data la 2 saptdmani, cat si pentru 400 mg administrat o data la 4 saptdmani.

Tabelul 7 Réspunsul ACR in studiul clinic DoseFlex in siptimana 34

Schema de tratament in Cimzia 400 mg + MTX in saptimanile 0, 2 si 4, urmat de
siptimanile 0-16 Cimzia 200 mg + MTX o dati la 2 siptiméani
Schema de tratament Placebo + MTX Cimzia Cimzia
randomizat, dublu-orb, in 200 mg + MTX o 400 mg + MTX o
saptimanile 18-34 dati la 2 saptamani | data la 4 saptiméani
N=69 N=70 N=69
ACR 20 45 % 67 % 65 %
Valoarea-p* N/A 0.009 0.017
ACR 50 30 % 50 % 52 %
Valoarea-p* N/A 0.020 0.010
ACR 70 16 % 30 % 38 %
Valoarea-p* N/A 0.052 0.005

N/A: Nu este aplicabil.
* Valorile-p Wald pentru comparatiile Cimzia 200 mg vs. placebo si Cimzia 400 mg vs.placebo sunt
estimate dintr-un model de regresie logistica cu factori pentru tratament.
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Spondilartrita axiala (subpopulatii cu spondilartrita axiald non-radiografica si spondilita

anchilozanta)

AS001

Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate intr-un studiu clinic multicentric, randomizat, dublu
orb, controlat placebo (AS001) la 325 pacienti cu varsta >18 ani, cu spondilartrita axiald cu debut la
varsta adultd timp de cel putin 3 luni, definitd conform Criteriilor de Clasificare ale Societatii
Internationale pentru Evaluarea Spondilartritei (Assessment of Spondyloarthritis International Society,
ASAS). Populatia globala cu spondilartritd axiald a inclus subpopulatii cu si fara dovada radiologica
(spondilartritd axiald non-radiografica [SpAax-nr]) de spondilitd anchilozanta (SA) (cunoscuta si sub
denumirea de spondilartrita axiala radiografica). Pacientii au avut boala activa, definitd conform
Indicelui Bath de Activitate a Bolii pentru Spondilita Anchilozanta (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, BASDAI) > 4, durere spinald > 4 pe o Scala de Evaluare Numerica (Numerical
Rating Scale, NRS) de la 0 1a 10 si PCR crescuta sau dovezi actuale de sacroileitd la Rezonanta
Magnetica Nucleara (RMN). Pacientii trebuiau sa fie intoleranti la AINS sau sa aiba un raspuns
inadecvat la cel putin un AINS. Per ansamblu, 16 % dintre pacienti au fost expusi anterior la
antagonisti-TNF. Pacientii au fost tratati cu o doza de incéarcare de Cimzia de 400 mg in

saptamanile 0,2 si 4 (ambele grupe de tratament) sau placebo, urmata fie de 200 mg Cimzia din doua
in doud saptamani, fie de 400 mg Cimzia din patru in patru sdptdmani sau placebo. La 87,7 % dintre
pacienti s-au administrat concomitent AINS. Criteriul final de eficacitate primar a fost rata de raspuns
ASAS20 in saptamana a 12-a.

Perioada de tratament de 24 saptdmani a studiului dublu-orb, controlat cu placebo, a fost urmata de o
perioada de tratament de 24 de saptdmani cu doza oarbd, si o perioada de tratament de 156 saptdmani
in regim deschis. Durata maxima a studiului a fost de 204 sdptdmani. Toti pacientii au primit Cimzia
in ambele perioade de urmarire, doza oarba si regim deschis. Un total de 199 pacienti (61,2 % dintre
pacienti) au finalizat studiul pana la sfarsitul saptamanii 204.

Rezultate cheie privind eficacitatea

In studiul clinic AS001, in siptimana a 12-a, s-au obtinut raspunsuri ASAS20 la 58 % dintre pacientii
la care s-a administrat Cimzia 200 mg din 2 in 2 sdptamani si la 64 % dintre pacientii la care s-a
administrat Cimzia 400 mg din 4 in 4 saptdmani, in comparatie cu 38 % dintre pacientii la care s-a
administrat placebo (p<0,01). In populatia globala, procentajul respondentilor ASAS20 a fost relevant
din punct de vedere clinic si semnificativ mai crescut pentru grupurile de tratament cu Cimzia 200 mg
din 2 in 2 saptdmani si Cimzia 400 mg din 4 1n 4 sdptimani, in comparatie cu grupul placebo la fiecare
vizita din sdptamana 1 pana in saptdmana 24 (p<0,001 la fiecare vizita). La saptdmana a 12-a si a 24-a,
procentajul subiectilor cu un raspuns ASAS40 a fost mai mare la grupurile tratate cu Cimzia in
comparatie cu placebo.

Rezultate similare au fost obtinute si la subpopulatia cu spondilita anchilozanta si la cea cu
spondilartrita axiala non-radiografica. La femei, raspunsurile ASAS20 nu au fost semnificativ statistic
diferite fata de placebo decat dupa saptdmana a 12-a.

Ameliorarile In ASAS 5/6, Remisia Partiald si BASDAI-50 au fost semnificative statistic in sdptamana
a 12-a si saptdmana a 24-a si s-au mentinut pana in saptamana 48 in populatia globald, precum si in
subpopulatii. Rezultatele cheie privind eficacitatea din studiul clinic ASO01 sunt prezentate in

Tabelul 8.

Printre pacientii ramasi in studiu, ameliordri in toate rezultatele cheie privind eficacitatea, mentionate
anterior, s-au mentinut pana in saptdmana 204 in populatia globala, precum si in subpopulatii.
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Tabelul 8 Rezultatele cheie privind eficacitatea in studiul clinic AS001 (procentul pacientilor)

Spondilita Spondilartrita axiala Spondilartrita axiala
anchilozanta non-radiografica Populatia globala
Parametri
Placebo Cimzia Placebo |Cimzia toate | Placebo Cimzia toate
N=57 toate N=50 |schemele de N=107 schemele de
schemele de tratament® tratament
tratament® N=97 N=218
N=121
ASAS20®©
Saptamana 12 37 % 60 %* 40 % 61 %* 38 % 61 %**
Saptamana 24 33 % 69 %** 24 % 68 %** 29 % 68 %**
ASAS40©D
Saptamana 12 19 % 45 9p** 16 % 47 Yp** 18 % 46 %**
Saptamana 24 16 % 53 Op** 14 % 51 %** 15 % 52 %%**
ASAS 5/6©9
Saptamana 12 9% 42 Yp** 8 % 44 Yp** 8 % 43 9k
Saptamana 24 5% 40 %** 4 % 45 Yp** 5% 42 Yo**
Remisie
partiala©® 2% 20 %** 6 % 29 Op** 4% 24 Yo**
Saptamana 12 7% 28 %** 10 % 33 %** 9% 30 %**
Saptamana 24
BASDAI 509
Saptamana 12 11 % 41 %p** 16 % 49 9p** 13 % 45 9p**
Saptamana 24 16 % 49 Yp** 20 % 57 %** 18 % 52 %**

@ Cimzia toate schemele de tratament = datele de la Cimzia 200 mg administrat
din 2 in 2 s@ptdmani, precedat de o doza de Incarcare de 400 mg in saptamanile 0, 2 si 4 plus
Cimzia 400 mg administrat din 4 in 4 saptimani, precedat de o doza de 400 mg in
saptamanile 0, 2 si 4.

® Resultatele provin din setul randomizat

©  Valorile p Wald sunt citate pentru comparatia tratamentelor utilizind regresia logistici cu factori
pentru tratament si regiune

@ Setul complet de analiza
NA = informatiile nu sunt disponibile
* p=<0,05, Cimzia vs placebo

**  p<0,001, Cimzia vs placebo

Mobilitatea coloanei vertebrale

Mobilitatea coloanei vertebrale a fost evaluata in perioada dublu-orb, controlata cu placebo prin
utilizarea BASMI la mai multe intervale de timp, inclusiv la initierea studiului, in saptdmana 12 si in
saptamana 24. S-a demonstrat existenta unor diferente relevante clinic si semnificative statistic intre
pacientii tratati cu Cimzia si pacientii tratati cu placebo la fiecare vizita dupa initierea studiului.
Diferenta fatd de placebo a tins sa fie mai mare la subpopulatia SpAax-nr decat la subpopulatia SA,
ceea ce poate fi consecinta leziunilor structurale cronice mai reduse la pacientii cu SpAax-nr.
Ameliorarea scorului liniar BASMI, atins in sdptdmana 24, a fost mentinutd pana in

saptamana 204 pentru pacientii care au ramas in studiu.

Raspunsul in ce priveste functia fizica si rezultate legate de sanatate

In studiul clinic ASO01 pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari semnificative ale functiei
fizice, evalutate prin BASFI si ale durerii evaluate prin scalele de durere NRS pentru Durerea Totala si
Nocturnd de spate, in comparatie cu placebo. Paicentii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari
semnificative n oboseala (fatigabilitate), raportate prin componentul BASDAI-oboseala si 1n calitatea
vietii legata de sanatate, masuratd prin QoL (ASQoL) pentru spondilitd anchilozanta si Rezumatul
Componentelor Fizice si Mentale (Physical and Mental Component Summaries) din SF-36 si toate
scorurile domeniului in comparatie cu placebo. Pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari
semnificative 1n productivitatea legata de spondilartrita axiald la munca si in gospodarie, raportate prin
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Chestionarul de Productivitate a Muncii in comparatie cu placebo. Pentru pacientii ramasi in studiu,
ameliorari ale tuturor rezultatelor precizate anterior s-au mentinut in mare parte pana in
sdptamana 204.

Inhibarea inflamatiei evidentiata prin Rezonanta Magnetica Nucleara (RMN)

Intr-un sub-studiu imagistic incluzand 153 de pacienti, semnele inflamatiei au fost evaluate prin RMN
in sdptdmana a 12-a si exprimate ca modificare fatd de valorile initiale in scorul SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada, Consortiul pentru Cercetarea Spondilartritei din
Canada) pentru articulatiile sacroiliace si scorul ASspiMRI-a cu modificarile Berlin pentru coloana
vertebrald. In saptimana 12, s-a observat inhibarea semnificativa a semnelor inflamatorii in ambele
articulatii sacroiliace si In coloana vertebrala la pacientii tratati cu Cimzia (ambele doze), in populatia
globald cu spondilartrita axiala, precum si in sub-populatiile cu spondilita anchilozanta si
spondilartrita axiala non-radiografica.

Printre pacientii rdmasi in studiu, care au avut ambele valori, initiald si In sdptdmana 204, inhibarea
semnelor inflamatorii in ambele articulatii sacroiliace (n = 72) si in coloana vertebrala (n = 82) a fost
mentinutd in mare parte pana in saptimana 204, in populatia globala cu spondilartrita axiala, precum si
in sub-populatiile cu spondilitd anchilozanta si spondilartrita axiala non-radiografica.

C-OPTIMISE

Eficacitatea si siguranta reducerii dozei si intreruperii tratamentului la pacientii cu remisie sustinuta au
fost evaluate la pacientii adulti (varste cuprinse intre 18 si 45 de ani) cu SpAax activa timpurie (durata
simptomelor mai mica de 5 ani), un scor ASDAS >2.1 (si criterii de includere pentru boli similare ca si
in studiul AS001) si care au prezentat un raspuns inadecvat la cel putin 2 AINS sau intoleranta sau
contraindicatie la AINS. Pacientii au inclus ambele subpopulatii cu SA si SpAax-nr ale populatiei cu
SpAax si au fost inrolati intr-o perioada de introducere in regim deschis de 48 de saptaméani (Partea A)
in timpul careia tuturor li s-au administrat 3 doze de incarcare de Cimzia 400 mg in

Saptamanile 0, 2 si 4 urmate de Cimzia 200 mg la fiecare 2 saptaméani din Saptaméana 6 pana la
Saptamana 46.

Pacientii care au obtinut remisia sustinuta (definita ca boala inactivd [ASDAS <1,3]) pentru o perioada
de cel putin 12 sd@ptdmani) si care au ramas in remisie in Saptdmana 48, au fost randomizati in Partea
B si li s-a administrat Cimzia 200 mg la fiecare 2 saptamani (N=104), Cimzia 200 mg la

fiecare 4 saptamani (reducerea dozei, N=105) sau placebo (intreruperea tratamentului, N=104) timp

de 48 de saptamani.

Variabila de eficacitate primara a fost procentul de pacienti care nu au prezentat un episod de
exacerbare in timpul Partii B.

Pacientii care au prezentat un episod de exacerbare in Partea B, respectiv care au avut un scor ASDAS
>2,1 la 2 vizite consecutive sau un scor ASDAS >3.5 la orice vizita in timpul Partii B, au primit
tratament de salvare cu Cimzia 200 mg la fiecare 2 sdptamani timp de cel putin 12 sdptaméani (cu o
doza de incircare de Cimzia 400 mg in Saptimana 0, 2 si 4 la pacientii tratati cu placebo).

Raspuns clinic

Procentul de pacienti care au obtinut remisia sustinutd in Sdptdmana 48 in Partea A a fost de 43,9%
pentru populatia generald cu SpAax si a fost similar in cadrul subpopulatiilor cu SpAax-nr (45,3%) si
cu SA (42,8%).

Printre pacientii care au fost randomizati in Partea B (N=313), o proportie mai mare semnificativa
statistic (p <0,001, NRI) de pacienti nu a prezentat un episod de exacerbare la continuarea
tratamentului cu Cimzia 200 mg la fiecare 2 saptadmani (83,7%) sau Cimzia 200 mg la

fiecare 4 saptamani (79,0%) in comparatie cu Intreruperea tratamentului (20,2%).

Diferenta de timp pana la episodul de exacerbare intre grupul cu intreruperea tratamentului si oricare
dintre grupurile de tratament cu Cimzia a fost semnificativa statistic (p <0,001 pentru fiecare
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comparatie) si semnificativa clinic. In grupul cu placebo, episoadele de exacerbare au debutat la
aproximativ 8 saptamani dupa retragerea Cimzia, majoritatea episoadelor de exacerbare survenind in
decurs de 24 de saptamani de la Intreruperea tratamentului (Figura 1).

Figura 1 Curba de timp Kaplan-Meier pana la episodul de exacerbare
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participantii la studiu care nu au au prezentat un episod de exacerbare, timpul pana la episodul de exacerbare a fost oprit la Vizita din

saptamana 96.

Curba Kaplan-Meier a fost trunchiata la 97 de saptamani cand <5% dintre participanti raimasesera in studiu.

Rezultatele pentru Partea B sunt prezentate in Tabelul 9.

Tabelul 9 Mentinerea raspunsului clinic in Partea B la Saptaméina 96

Placebo
(intreruperea CIMZIA 200 mg la CIMZIA 200 mg
tratamentului) fiecare 2 saptamani la fiecare 4 saptamani
Criterii finale de evaluare N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)!
Intrarea in  studiu Partea B
(Saptamana 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
Saptimana 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)!
Intrarea in  studiu Partea B
(Sptaména 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
Saptamana 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
Modificarea BASDAI de 1la
Intrarea 1n studiu Partea B
(Saptimana 48), media LS (SE)?
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Placebo
(intreruperea CIMZIA 200 mg la CIMZIA 200 mg
tratamentului) | fiecare 2 saptiméni | la fiecare 4 siptaméani
Criterii finale de evaluare N=104 N=104 N=105
Saptamana 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
Modificarea ASDAS de la Intrarea
in studiu Partea B (Sidptiméana 48),
media LS (SE)’
Saptamana 96 1,66 (0.110) 0,24 (0,077)* 0,45 (0,077)*

! S-a folosit metoda Imputdrii Non-respondentilor (NRI); Rezultatele sunt pentru Setul randomizat

2 S-a folosit modelul mixt cu masuratori repetate (Mixed model with repeated measures, MMRM); Rezultatele sunt pentru Setul randomizat
ASDAS-MI = imbunititirea majora a Scorului de activitate a bolii pentru spondiliti anchilozanti; ASAS: Societatea Internationala pentru
Evaluarea Spondilartritei; ASAS40 = criteriile de raspuns ASAS40%; SE = Eroare standard,;

Nota: imbunatatirea majora a ASDAS este definita drept reducerea >2,0 de la Intrarea in studiu.

Noté: S-a utilizat Intrarea in studiu Partea A drept referintd pentru a defini variabelele de imbunatatire clinici ASDAS si variabilele ASAS
* p <0,001 nominal, CIMZIA vs. Placebo

Inhibarea inflamatiei evidentiatd prin Imagisticd prin Rezonantda Magnetica (IRM)

in Partea B, semnele inflamatiei au fost evaluate prin IRM in siptiména 48 si siptiméana 96 si
exprimate ca modificare fata de valoarea initiald a scorului SIJ SPARCC si ASspiMRI-a Berlin
modificat. Pacientii care au prezentat remisie sustinutd in saptimana 48 nu au avut sau au prezentat
inflamatii extrem de reduse si nicio crestere semnificativad a inflamatiei nu a fost observata in
saptamana 96, indiferent de grupul lor de tratament.

Reluarea tratamentului la pacientii care prezintd un episod de exacerbare

in Partea B, 70% (73/104) dintre pacientii tratati cu placebo, 14% (15/105) dintre pacientii tratati cu
Cimzia 200 mg la fiecare 4 saptamani si 6,7% (7/104) dintre pacientii tratati cu Cimzia 200 mg la
fiecare 2 sdptamani, au prezentat un episod de exacerbare si au fost tratati ulterior cu Cimzia 200 mg
la fiecare 2 saptamani.

Printre cei 15 pacienti care au prezentat episod de exacerbare din grupul alocat pentru Cimzia 200 mg
la fiecare 4 saptamani, toti pacientii au finalizat cele 12 sdptamani de tratament de salvare cu Cimzia si
au avut date ASDAS disponibile, dintre care 12 (80%) au avut un scor ASDAS de boala cu activitate
redusd sau inactiva (adica toate ASDAS <2,1) dupa 12 saptdmani de la reluarea tratamentului in regim
deschis.

Printre cei 73 de pacienti care au prezentat episod de exacerbare din grupul alocat pentru intreruperea
tratamentului, 71 de pacienti au finalizat cele 12 saptdmani de tratament de salvare cu Cimzia si au
avut date ASDAS disponibile, dintre care 64 (90%) au avut un scor ASDAS de boala cu activitate
redusd sau inactiva (adicda ASDAS <2,1) dupa 12 saptaimani de la reluarea tratamentului in regim
deschis.

Pe baza rezultatelor provenite din studiul C-OPTIMISE, poate fi luata in considere o reducere a dozei
la pacientii cu remisie sustinutd dupa un an de tratament cu Cimzia (vezi pct. 4.2). Intreruperea

tratamentului cu Cimzia este asociata cu un risc crescut de exacerbare.

Spondilartriti axiald non-radiografica (nr-axSpA)

Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric, randomizat, in
regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 52 de saptamani (AS0006) la 317 pacienti cu
varsta > 18 ani, cu spondilartrita axiala cu debut la varsta adulta si dureri de spate timp de cel

putin 12 luni. Pacientii trebuiau sa indeplineasca criteriile ASAS pentru nr-axSpA (care nu au inclus
antecedentele familiale si raspunsul bun la AINS) si au prezentat semne obiective de inflamatie
indicate de nivelurile proteinei C-reactive (CRP) peste limita superioard a normalului si/sau sacroiliitd
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decelata imagistic prin rezonantd magnetica, semne care indica o boala inflamatorie [CRP pozitiv (>
LSN) si/sau IRM pozitiv], dar fara evidente radiografice clare ale deteriorarii structurale a articulatiilor
sacroiliace. Pacientii au avut boald activa conform BASDAI > 4, si durere vertebrald > 4 pe o scala
numericd NRS de la 0 la 10. Pacientii trebuia sa fie intoleranti sau sa prezinte un raspuns inadecvat la
cel putin doud medicamente AINS. Pacientii au fost tratati cu placebo sau o doza de incarcare de
Cimzia de 400 mg 1n saptamanile 0, 2 si 4, urmate de 200 mg de Cimzia la fiecare 2 saptimani.
Utilizarea si ajustarea dozei de medicamente de ingrijire standard (IS) (de ex., AINS, DMARD,
corticosteroizi, analgezice) au fost permise in orice moment. Variabila primara de eficacitate a fost
reprezentatd de rdspunsul masurat ca Tmbunatatirea majord a Scorului de activitate a bolii pentru
spondilita anchilozanta (ASDAS-MI) in séptdmana 52. Raspunsul ASDAS-MI a fost definit de o
reducere (imbunatatire) ASDAS >2,0 fata de valoarea initiald sau de atingerea celui mai scézut scor
posibil. ASAS 40 a reprezentat criteriul final de evaluare secundar.

La intrarea 1n studiu, 37% si 41% dintre pacienti au prezentat o activitate crescuta a bolii (ASDAS
>2,1; <3.5), iar 62% si 58% dintre pacienti au prezentat o activitate foarte crescuta a bolii
(ASDAS>3,5) in grupul Cimzia si, respectiv, grupul placebo.

Raspunsul clinic

Studiul AS0006, efectuat la subiectii fara semne radiografice de inflamatie la nivelul articulatiilor
sacroiliace, a confirmat efectul demonstrat anterior in cadrul acestui subgrup din studiul AS001.

In Saptamana 52, o proportie semnificativ mai mare din punct de vedere statistic de pacienti tratati cu
Cimzia au obtinut un raspuns ASDAS-MI comparativ cu pacientii tratati cu placebo. Pacientii tratati
cu Cimzia au prezentat, de asemenea, Imbunatatiri comparativ cu placebo la nivelul mai multor
componente ale activitatii spondilartritei axiale, inclusiv CRP. In Saptamanile 12 si 52, rispunsurile
ASAS 40 au fost semnificativ mai mari fatd de placebo. Rezultatele cheie sunt prezentate in

Tabelul 10.

Tabelul 10: Réspunsurile ASDAS-MI si ASAS 40 in AS0006 (procent de pacienti)

Parametri Placebo Cimzia® 200 mg la fiecare 2 siptamani
N=158 N=159

ASDAS-MI

Saptamana 52 7% 47%*

ASAS 40

Séptamana 12 11% 48%*

Séptamana 52 16% 57%*

* Cimzia administrat la fiecare 2 saptaiméani precedat de o doza de incarcare de 400 mg in
Saptamanile 0, 2 si 4

* p<0,001

Toate procentele reflectd proportia de pacienti din setul complet de analiza.

In Saptaména 52, procentul de pacienti care a obtinut ASDAS pentru boali inactivd (ASDAS < 1,3) a
fost de 36,4% pentru grupul Cimzia in comparatie cu 11,8% pentru grupul placebo.

In Saptamana 52, pacientii tratati cu Cimzia au prezentat o imbunatitire semnificativa clinic pentru
MASES 1in comparatie cu placebo (modificare media LS fatd de valoare initiala — 2,4; respectiv 0,2).

Artritd psoriazica

Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate intr-un studiu clinic multicentric, placebo-controlat,
dublu-orb, randomizat (PsA001) pe un numar de 409 pacienti > 18 ani cu artritd psoriazica activa cu
debut la varsta adulta de cel putin 6 luni, definite de criteriile CASPAR (Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis, Criterii de Clasificare pentru Artrita Psoriazica). Pacientii au avut > 3 articulatii
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inflamate si dureroase si niveluri ridicate ale reactantilor de faza acuta. De asemenea, pacientii au avut
leziuni psoriazice active ale pielii sau un istoric de psoriazis sustinut cu documente si inregistrasera un
esec terapeutic la unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii. A
fost permis tratamentul anterior cu un antagonist ai TNF si 20 % dintre pacienti au avut o expunere
anterioara la antagonisti ai TNF. Pacientilor li s-a administrat o doza de incarcare de Cimzia 400 mg in
saptamanile 0, 2 si 4 (pentru ambele grupuri de tratament) sau placebo, urmata fie de administrare de
Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani, fie de 400 mg o data la 4 saptdmani sau placebo o data

la 2 saptdmani. Pacientii la care s-au administrat concomitent AINS si medicamente antireumatice
modificatoare ale evolutiei bolii au reprezentat 72,6 % si, respectiv, 70,2 %. Cele doua criterii finale
de evaluare primare au fost procentul pacientilor care au obginut un raspuns ACR 20 in

saptamana 12 si o modificare fatd de valorile initiale a Scorului Sharp Total modificat (SSTm) in
saptamana 24. Eficacitatea si siguranta Cimzia la pacienti cu artrita psoriazica ale caror simptome au
fost sacroileita sau spondilartrita axiald nu au fost analizate separat.

Perioada de tratament de 24 sdptamani a studiului dublu-orb, controlat cu placebo, a fost urmata de o
perioadd de tratament de 24 de saptdmani cu doza oarba, si o perioada de tratament de 168 saptamani
in regim deschis. Durata maxima a studiului a fost de 216 saptadmani. Toti pacientii au primit Cimzia
in ambele perioade de urmadrire, doza oarba si regim deschis. Un total de 264 pacienti (64,5 % dintre
pacienti) au finalizat studiul pana la sfarsitul saptdmanii 216.

Raspunsul ACR

Pacientii tratati cu Cimzia au avut o rata a raspunsului ACR 20 semnificativ superioara din punct de
vedere statistic in saptaméana 12 si sdptdmana 24 in comparatie cu pacientii tratati cu placebo
(p<0,001). Procentul respondentilor ACR 20 a fost relevant din punct devedere clinic pentru grupurile
de tratament Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani si Cimzia 400 mg o datd la 4 saptamaéni la fiecare
vizita dupa initierea tratamentului, de-a lungul studiului pana in sdptdimana 24 (p nominal p<0.001 la
fiecare vizitd). De asemenea, pacientii tratati cu Cimzia au avut imbunatatiri semnificative ale ratelor
de raspuns ACR 50 si 70. In saptamana 12 si 24, ameliorari in parametrii activitatii periferice
caracteristice pentru artrita psoriazica (de ex. numarul de articulatii inflamate, numarul de articulatii
dueroase/sensibile, dactilitd si entezitd) au fost observate la pacientii tratati cu Cimzia (valoarea p
nominald p<0,01).

Rezultatele cheie privind eficacitatea din studiul clinic PsA001 sunt prezentate in Tabelul 11.

Tabelul 11 Rezultate cheie privind eficacitatea in studiul clinic PsA001 (procente ale
pacientilor)
Rispuns Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
O data la 2 saptamani O data la 4 saptamani
N=136 N=138 N=135
ACR 20
Saptamana 12 24 % 58 %** 52 Y%**
Saptamana 24 24 % 64 %** 56 %**
ACR 50
Saptamana 12 11 % 36 %** 33 %**
Saptamana 24 13 % 44 %** 40 %**
ACR 70
Saptamana 12 3% 25 %** 13 %*
Saptamana 24 4% 28 %** 24 %**
Rispuns Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
O dati la 2 saptamani O dati la 4 saptamani
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©
Saptamana 12 14 % 47 Yo H* 47 Yo x*
Saptimana 24 15 % 62 %p*** 61 Yot**
Saptiméana 48 N/A 67 % 62 %

@ Cimzia administrat o dati la 2 sdptdmani, precedat de o dozi de incircare de 400 mg in
saptamanile 0, 2 si 4
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® " Cimzia administrat o dati la 4 saptimani, precedat de o doza de incircare de 400 mg in
sdptamanile 0, 2 si 4

© La subiecti cu cel putin 3 % din suprafata corporala cu psoriazis la initierea tratamentului

* p<0,01, Cimzia vs placebo

*¥*  p<0,001, Cimzia vs placebo

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

Rezultatele provin din setul randomizat. Diferenta de tratament: Cimzia 200 mg-placebo,

Cimzia 400 mg-placebo (intervalele de incredere 95 % si valoarea p) sunt estimate utilizand un test
asimptotic Wald bilateral al erorilor standard. Pentru pacientii la care nu s-a administrat tratamentul
sau care au avut date lipsa s-a utilizat metoda Imputarii Non-respondentilor (Non-responder
Imputation, NRI).

Printre cei 273 de pacienti randomizati initial pentru Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani si

Cimzia 400 mg o data la 4 saptamani, 237 (86,8 %) erau inca pe acest tratament in sdptdmana 48. Din
cei 138 de pacienti randomizati pentru Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani, 92, 68 si 48 au avut un
raspuns ACR 20, 50 si, respectiv, 70. Din cei 135 de pacienti randomizati pentru Cimzia 400 mg la
fiecare 4 saptamani, 89, 62 si 41 de pacienti au avut in saptdmana 48 un raspuns ACR 20, 50 si,
respective, 70. Pacientii tratati cu Cimzia au avut si ameliorari semnificative ale ratelor de raspuns
ACR 50 si 70.

Printre pacientii rdmasi in studiu, ratele de raspuns ACR 20, 50 si 70 s-au mentinut pana in
saptamana 216. Acesta a fost, de asemenea, cazul pentru ceilalti parametri ai activitatii periferice (de
exemplu, numarul articulatiilor tumefiate, numarul de articulatii dureroase/sensibile, dactilita si
entezita).

Raspunsul radiologic

In studiul clinic PsA001, inhibarea progresiei afectirii structurale a fost evaluata radiologic si
exprimata ca modificare a scorului Sharp total modificat (SSTm) si a componentelor acestuia, Scorul
de Eroziune (SE) si scorul Ingustarii Spatiului Articular (Joint Space Narrowing, JSN) in

saptamana 24, In comparatie cu valorile initiale. Scorul SSTm a fost modificat pentru artrita psoriazica
prin addugarea articulatiilor interfalangeiene distale de la mana. Tratamentul cu Cimzia a inhibat
progresia radiologica in comparatie cu tratamentul placebo in saptimana 24, inhibare masurata prin
modificarea fatd de valorile initiale ale Scorului SSTm (scorul mediu LS[+SE] a fost de 0,28 [+0,07]
in grupul placebo comparativ cu 0,06[+ 0,06] in grupul ambelor doze de Cimzia; p=0,007). Inhibarea
progresiei radiologice s-a mentinut pentru tratamentul cu Cimzia pana 1n sdptamana 48 in subsetul de
pacienti cu risc mai mare de progresie radiologica (pacienti cu un scor SSTm initial > 6).

Inhibarea progresiei radiologice s-a mentinut in continuare pana la saptamana 216 pentru pacientii
care au ramas in studiu.

Raspunsul in ce priveste functia fizica si rezultate legate de sanatate

In studiul clinic PsA001, pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliorari ale functiei fizice evaluate
prin Chestionarul de Evaluare a Sanatatii — Indice de Dizabilitate (HAQ-DI, Health Assessment
Questionnaire — Disability Index), ale durerii evaluate prin Evaluarea de catre Pacient a Durerii din
Artrita si ale oboselii (fatigabilitatii) raportata prin intermediul Scalei de Evaluare a Fatigabilitatii
(FAS, Fatigue Assessment Scale) in comparatie cu placebo. Pacientii tratati cu Cimzia au raportat
ameliorari semnificative in calitatea vietii legata de sanatate, masurata prin QoL (PsAQoL) si
Componentele Fizica si Mentala din SF-36 si in productivitatea legata de artrita psoriazica la munca si
in gospodarie, raportate prin Chestionarul de Productivitate a Muncii, in comparatie cu placebo.
Ameliorari ale tuturor rezultatelor precizate anterior s-au mentinut in mare parte pana in

saptamana 216.

Psoriazis in placi

Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate in doua studii placebo controlate (CIMPASI-1 si
CIMPASI-2) si un studiu controlat cu placebo si comparator activ (CIMPACT) efectuate pe pacienti
cu varsta >18 ani, cu psoriazis in placi cronic, moderat pana la sever, timp de cel putin 6 luni. Pacientii
aveau un scor al Indicelui de severitate a zonelor de psoriazis (PASI) > 12, implicare a suprafetei
corporale (BSA) > 10 %, o valoare la Evaluarea globala de catre medic (PGA) > 3 si erau eligibili
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pentru terapia sistemica si/sau fototerapie, si/sau chimioterapie. Pacientii clasificati in mod ,,primar”
cu absenta raspunsului la orice terapie biologica anterioara (definitd ca absenta raspunsului in

primele 12 saptamani de tratament) au fost exclusi din studiile de faza I[II(CIMPASI-1, CIMPASI-2 si
CIMPACT). Eficacitatea si siguranta Cimzia au fost evaluate in comparatie cu etanercept in studiul
CIMPACT.

In studiile CIMPASI-1 si CIMPASI-2, criteriile finale de evaluare co-primare ale eficacititii au fost
reprezentate de proportia pacientilor la care s-au obtinut valori PASI 75 si PGA de ,,curat” sau
.aproape curat” (cu o reducere de cel putin 2 puncte fatd de valoarea initial) la siptimana 16. In
studiul CIMPACT, criteriul final primar de eficacitate a fost reprezentat de proportia de pacienti care
au atins PASI 75 la saptdmana 12. PASI75 si PGA la saptdmana 16 au reprezentat criterii finale de
evaluare secundare importante. PASI 90 la sdptamana 16 a reprezentat un criteriu final de evaluare
secundar in toate cele 3 studii.

CIMPASI-1 si CIMPASI-2 au evaluat 234 pacienti si respectiv 227 pacienti. In ambele studii pacientii
au fost randomizati pentru a li se administra placebo sau Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani (dupa o
dozé de incarcare de Cimzia 400 mg la saptamanile 0, 2 si 4) sau Cimzia 400 mg o data

la 2 saptamani. La saptdmana 16, pacientilor randomizati pentru administrarea Cimzia, la care s-a
obtinut un raspuns PASI 50 li s-a administrat in continuare Cimzia pana in sdptamana 48 in aceeasi
dozd randomizatd. Pacientilor randomizati initial pentru placebo, la care s-a obtinut un raspuns

PASI 50, dar nu si un raspuns PASI 75 la sdptamana 16, li s-a administrat Cimzia 200 mg o data

la 2 sdptdmani (cu o doza de incédrcare de Cimzia 400 mg la saptamanile 16, 18 si 20). Pacientii cu un
raspuns inadecvat la saptamana 16 (fara raspuns PASI 50) au fost eligibili pentru a li se administra
Cimzia 400 mg o data la 2 saptamani In regim deschis, pe o perioada de maximum 128 sdptdmani.

Studiul CIMPACT a evaluat 559 pacienti. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra
placebo sau Cimzia 200 mg o data la 2 sdptdmani (dupa o dozé de Incarcare de Cimzia 400 mg la
saptamanile 0, 2 si 4) sau Cimzia 400 mg o datd la 2 sdptdmani pana la sdptimana 16 sau

etanercept 50 mg de doud ori pe sd@ptdmana, pana la saptamana 12. Pacientii randomizati pentru
administrarea Cimzia, la care s-a obtinut un raspuns PASI 75 la saptdména 16 au fost randomizati din
nou in functie de schema de administrare initiald. Pacientii carora li se administra Cimzia 200 mg o
datd la 2 saptamani au fost randomizati din nou pentru a li se administra Cimzia 200 mg o data

la 2 saptamani, Cimzia 400 mg o dati la 4 sdptamani sau placebo. Pacientii carora li se administra
Cimzia 400 mg o data la 2 saptamani au fost randomizati din nou pentru a li se administra

Cimzia 400 mg o data la 2 s@ptamani, Cimzia 200 mg o data la 2 s@ptamani sau placebo. Pacientii au
fost evaluati In regim dublu-orb, controlat cu placebo, pana la saptamana 48. Toti subiectii la care nu
s-a obtinut un raspuns PASI 75 la saptiména 16 au intrat intr-un grup de tratament de ,,salvare” si li s-
a administrat Cimzia 400 mg o dati la 2 saptdmani in regim deschis, pe o perioadd de maximum

128 sdptamani.

In toate cele trei studii, perioada de intretinere in regim orb cu durata de 48 de saptimani a fost urmata
de o perioada de tratament in regim deschis cu durata de 96 de saptdmani pentru pacientii cu raspuns
PASI 50 in Saptaméana 48. Toti acesti pacienti, inclusiv cei cérora li s-a administrat Cimzia 400 mg o
data la 2 saptdmani, au inceput perioada in regim deschis cu Cimzia 200 mg o data la 2 sdptamani.

Pacientii era predominant barbati (64 %), caucazieni (94 %), cu o medie de varsta de 45,7 ani

(18 - 80 ani); dintre acestia, 7,2 % erau > 65 ani. Din cei 850 de pacienti randomizati pentru a li se
administra placebo sau Cimzia in aceste studii controlate cu placebo, 29 % dintre pacienti nu fusesera
anterior expusi la terapie sistemica pentru tratarea psoriazisului. La 47 % dintre acestia se administrase
anterior fototerapie sau chimioterapie si la 30 % se administrase anterior terapie biologica pentru
tratarea psoriazisului. Din cei 850 de pacienti, la 14 % s-a administrat cel putin un antagonist al TNF,
la 13 % s-a administrat un medicament anti-IL-17, iar la 5 % s-a administrat un medicament anti-

IL 12/23. Optsprezece procente dintre pacienti au raportat un istoric de artritd psoriazica la momentul
initial. Scorul PASI mediu la momentul initial era 20 si varia intre 12 si 69. Scorul PGA la momentul
initial varia de la moderat (70 %) pana la sever (30 %). Valoarea BSA medie la momentul initial

era 25 % si varia intre 10 % si 96 %.

98



Raspunsul clinic la saptamana 16 si 48
Rezultatele importante ale studiilor CIMPASI-1 si CIMPASI-2 sunt prezentate in Tabelul 12.

Tabelul 12: Raspunsul clinic in studiile CIMPASI-1 si CIMPASI-2 la siptimana 16 si
saptimana 48

Saptaméana 16

| Sédptiména 48

CIMPASI-1
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
o data o data o data o data
N=51 la 2 sdptamani | la 2 sdptamani | la 2 saptamani | la 2 sdptdmani
Y N=88 N=95 N=88
N=95
PGA ,curat” 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
sau ,,aproape
curat”™
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
o data o data o data o data
N=49 la 2 sdptamani | la 2 saptamani | la 2 sdptaméni | la 2 saptdmani
Y N=87 N=91 N= 87
N=91
PGA ,curat” 2,0% 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
sau ,,aproape
curat™
PASI 75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI 90 4,5% 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

 Cimzia 200 mg administrat o dati la 2 siptimani, precedat de o dozi de incircare de 400 mg in

saptamana 0,

2,4.

® Scala PGA cu 5 categorii.Succesul tratamentului exprimat prin ,,curat” (0) sau ,,aproape curat” (1) a
fost reprezentat de absenta semnelor de psoriazis sau de coloratia normala spre roz a leziunilor,
absenta Ingrosarii placii si exfoliere focala absentd pana la minima.
* Cimzia fata de placebo: p< 0,0001.
Ratele de raspuns si valorile p pentru PASI si PGA au fost estimate pe baza unui model de regresie
logistica in care datele lipsa au fost imputate utilizand imputarea multipla pe baza metodei MCMC.
Subiectii inclusi In grupul cu tratament de salvare sau retrasi (pe baza faptului ca nu s-a obtinut
raspunsul PASI 50) au fost tratati ca subiecti fara raspuns la tratament la sdptimana 48.
Modificarea medie (AS) a DLQI fata de valorile initiale a fost reprezentata de valori neajustate.
Valorile p pentru DLQI pe baza estimarilor ajustate in functie de model (neprezentate) utilizand un
model ANCOVA. Datele lipsa au fost imputate utilizind LOCF.
Rezultatele provin din Setul randomizat.

Rezultatele importante ale studiului CIMPACT sunt prezentate in Tabelul 13.

Tabelul 13: Raspunsul clinic in studiul CIMPACT la sdptiména 12 si siptaména 16

Saptamana 12 Saptimaina 16

Placebo |Cimzia 200 |Cimzia 400 |Etanercept |Placebo |Cimzia 200 |Cimzia

N=57 mg o data mg o data |50 mg BiW | N=57 mg o datd | 400 mg

la 2 saptama |la 2 saptama | N=170 la 2 saptama | o data
ni ni la 2 sapt

N=165 N=167 N=165 amani

N=167
PASI 75 5% 61,3 %*% | 66,7%*% | 533% | 3.8% | 682%* |74,7 %*
PASI 90 0,2 % 31,2 %* 34,0 %* 27,1 % 0,3 % 39,8 %* 49,1 %*
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PGA
curat”
sau 1,9 % 39,8 %** 50,3 %* 39,2 % 34% 48,3 %*  |58,4 %*
»aproape
curat™
9 Cimzia 200 mg administrat o dati la 2 sdptamani, precedat de o dozi de incircare de 400 mg in
sdptamana 0, 2, 4.

® Scala PGA cu 5 categorii.Succesul tratamentului exprimat prin ,,curat” (0) sau ,,aproape curat” (1) a
fost reprezentat de absenta semnelor de psoriazis sau de coloratia normala spre roz a leziunilor,
absenta Ingrosarii placii si exfoliere focala absentd pana la minima.

* Cimzia fata de placebo: p< 0,0001.

¥ Administrarea de Cimzia 200 mg la fiecare 2 siptimani fati de etanercept 50 mg de doui ori pe
saptdmana a dus la concluzia de non-inferioritate (diferenta dintre etanercept si Cimzia 200 mg la
fiecare 2 saptamani a fost de 8,0 %, 95 % CI - 2,9, 18,9, pe baza unei marje de non-inferioritate
specificate 1n prealabil de 10 %).

%% Cimzia 400 mg la fiecare 2 siptimani fatd de etanercept 50 mg de doui ori pe siptimani s-a dovedit
superior (p<0,05)

** Cimzia fatd de placebop< 0,001. Ratele de raspuns si valorile pe baza unui model de regresie
logistica.

Datele lipsa au fost imputate utilizind imputarea multipla pe baza metodei MCMC.Rezultatele provin
din Setul randomizat.

In toate cele 3 studii, rata de raspuns PASI 75 a fost semnificativ mai mare pentru Cimzia comparativ
cu placebo, Incepand cu séptamana 4.

Ambele doze de Cimzia au demonstrat eficacitate in comparatie cu placebo, indiferent de varsta, sex,
greutate corporald, IMC, durata bolii psoriazice, tratamentul anterior cu terapii sistemice si tratamentul
anterior cu medicamente biologice.

Mentinerea raspunsului

In cadrul unei analize integrate a studiilor CIMPASI-1 si CIMPASI-2, in randul pacientilor cu raspuns
PASI 75 la saptimana 16, carora li s-a administrat Cimzia 400 mg o datd la 2 saptdmani (N=134 din
175 subiecti randomizati) sau Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani (N=132 din 186 subiecti
randomizati), mentinerea raspunsului la siptimana 48 au fost de 98,0 % si respectiv 87,5 %. In randul
pacientilor cu PGA ,,curat” sau ,,aproape curat” la siptdmana 16, carora li s-a administrat

Cimzia 400 mg o datd la 2 saptamani (N=103 din 175) sau Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani
(N=95 din 186), mentinerea raspunsului la sdptdmana 48 a fost de 85,9 % si respectiv 84,3 %.

Dupa o perioada suplimentard de 96 de saptimani de tratament in regim deschis (Saptimana 144), a
fost evaluata mentinerea raspunsului. Doudzeci si unu la suté dintre toti subiectii randomizati au fost
pierduti din urmarire Tnainte de Saptimana 144. La aproximativ 27% dintre subiectii care au finalizat
studiul si au intrat In tratamentul in regim deschis Intre saptamanile 48 si 144 cu Cimzia de 200 mg o
datd la 2 sdptamani, doza a fost crescutd la Cimzia 400 mg o data la 2 sd@ptdmani pentru mentinerea
raspunsului. Intr-o analiza in cadrul careia toti pacientii cu esec terapeutic au fost considerati
nerespondenti, mentinerea raspunsului la grupul de tratament cu Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani
pentru criteriul final de evaluare respectiv, dupa o perioada suplimentard de 96 de saptamani de
tratament 1n regim deschis, a fost de 84,5% pentru PASI 75 in cazul participantilor la studiu care au
prezentat raspuns in Saptdmana 16 si de 78,4% pentru PGA de ,,curat” sau ,,aproape curat”.
Mentinerea raspunsului la grupul de tratament cu Cimzia 400 mg o data la 2 sdptaméni care a intrat in
perioada in regim deschis cu Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani a fost de 84,7% pentru PASI 75 1n
cazul subiectilor de studiu care au prezentat raspuns in Saptiména 16 si de 73,1% pentru PGA de
»curat” sau ,,aproape curat”.

Aceste rate de raspuns s-au bazat pe model de regresie logistica in care datele lipsa au fost imputate pe

o perioada de 48 sau 144 saptdmani utilizand imputarea multipla (metoda MCMC) combinatd cu NRI
pentru esecurile la tratament.
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in studiul CIMPACT, in randul pacientilor cu rispuns PASI 75 la saptimana 16 carora li s-a
administrat Cimzia 400 mg o data la 2 saptdmani si care au fost randomizati din nou pentru a li se
administra fie Cimzia 400 mg o data la 2 saptamani, Cimzia 200 mg o data la 2 sdptamani, fie placebo,
a existat un procent mai crescut de pacienti cu raspuns PASI 75 la sdptamana 48 in grupurile de
tratament cu Cimzia comparativ cu placebo (98,0 %, 80,0 % si respectiv 36,0 %). in rAndul pacientilor
cu raspuns PASI 75 la saptamana 16 carora li s-a administrat Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani si
care au fost randomizati din nou pentru a li se administra fie Cimzia 400 mg o data la 4 saptamani,
Cimzia 200 mg o data la 2 saptamani, fie placebo, a existat de asemenea un procent mai crescut de
pacienti cu raspuns PASI 75 la saptdmana 48 in grupurile de tratament cu Cimzia comparativ cu
placebo (88,6 %, 79,5 % si respectiv 45,5 %). Pentru datele lipsa s-a utilizat imputarea pe baza
subiectilor fara raspuns.

Calitatea vietii / Rezultate raportate de pacienti

S-au constatat ameliorari semnificative din punct de vedere statistic privind Indicele calitatii vietii din
punct de vedere dermatologic (DLQI) la saptdmana 16 (CIMPASI-1 si CIMPASI-2) fatd de momentul
initial, comparativ cu placebo. Scaderea medie (ameliorare) a scorului DLQI fata de momentul initial a
variat intre -8,9 si -11,1 cu Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani, comparativ cu intre -9,6 si -10,0 cu
Cimzia 400 mg o data la 2 sd@ptamani, fatd de intre -2,9 si -3,3 pentru placebo la sdptaméana 16.

In plus, la siptimana 16, tratamentul cu Cimzia a fost asociat cu o proportie mai crescuti a pacientilor
la care s-a obtinut un scor DLQI de 0 sau 1 (Cimzia 400 mg o datd la 2 saptdmani, 45,5 % si

respectiv 50,6 %; Cimzia 200 mg o data la 2 saptdmani, 47,4 % si respectiv 46,2 % comparativ cu
placebo, 5,9 % si respectiv 8,2 %).

Imbunatatirile scorului DLQI au fost sustinute sau usor scazute pana in Saptdmana 144, inclusiv.

Pacientii tratati cu Cimzia au raportat ameliordri mai mari cu privire la scorul pe Scala de anxietate si
depresie in spital (HADS)-D, in comparatie cu placebo.

Imunogenitate

Datele de mai jos reflecta procentul de pacienti ale caror rezultate la teste au fost considerate pozitive
pentru anticorpii anti-certolizumab pegol la un test ELISA si, ulterior, la 0 metoda cu o sensibilitate
mai ridicatd, si sunt foarte dependente de sensibilitatea si specificitatea testului. Incidenta observata a
inclusiv sensibilitatea si specificitatea testului, metodologia testului, modul de manipulare a probei,
momentul colectarii probei, medicamentele concomitente si boala subiacenta. Din aceste motive,
compararea incidentei anticorpilor anti-certolizumab pegol in cadrul studiilor descrise mai jos cu
incidenta anticorpilor din alte studii sau la alte produse, poate fi neconcludenta.

Poliartrita reumatoida

Procentul global de pacienti cu anticorpi anti-Cimzia detectabili cel putin o data a fost de 9,6 % In
studiile controlate cu placebo pentru PAR. Aproximativ o treime din pacientii cu anticorpi pozitivi
aveau anticorpi cu activitate neutralizanta in vitro. Pacientii tratati concomitent cu imunosupresoare
(MTX) au avut o ratd mai micd de dezvoltare de anticorpi fata de pacientii care nu luau
imunosupresoare la momentul initial. Producerea de anticorpi s-a asociat cu concentratii plasmatice
mai mici de medicament i, la unii pacienti, cu scaderea eficacitatii.

In doua studii deschise pe termen lung (pani la 5 ani de expunere), procentul global de
pacienti cu anticorpi anti-Cimzia detectabili cel putin o datd a fost de 13 % (8,4 % din totalul
pacientilor au format trecator anticorpi si inca 4,7 % din pacienti au format permanent
anticorpi anti-Cimizia). Procentul total de pacienti care au dezvoltat anticorpi pozitiv cu o reducere
constanta a concentratiei plasmatice a medicamentului a fost estimat la 9,1 %. Similar studiilor
controlate cu placebo, la unii pacienti pozitivitatea anticorpilor a fost asociata cu scaderea eficacitatii.

Un model farmacodinamic bazat pe datele studiilor de Faza III prezice ca aproximativ 15 % din
pacienti dezvolta anticorpi in 6 luni la regimul de doza recomandat (200 mg la intervale
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de 2 saptamani dupa o doza de incarcare) fara tratament concomitent cu MTX. Acest numar scade cu
cresterea dozelor de tratament concomitent cu MTX. Aceste date sunt in mod rezonabil in concordanta
cu datele observate.

Artritd psoriazicd

Procentul global al pacientilor cu anticorpi anti-Cimzia detectabili cel putin o data pana in
sdptamana 24 a fost de 11,7 % in studiul clinic placebo-controlat de faza III la pacientii cu artrita
psoriazicd. Formarea anticorpilor a fost asociatad cu concentratii plasmatice mai reduse ale
medicamentului.

Pe parcursul intregului studiu (pana la 4 ani de expunere), procentul total de pacienti cu anticorpi anti-
Cimzia detectabili cel putin o datd a fost de 17,3 % (8,7 % din totalul pacientilor au format trecator
anticorpi si inca 8,7 % din pacienti au format permanent anticorpi anti-Cimizia). In general, procentul
de pacienti care au dezvoltat anticorpi pozitiv cu o reducere constantd a concentratiei plasmatice a
medicamentului a fost estimat la 11,5 %.

Psoriazis in placi

in cadrul studiilor de faza III controlate cu placebo si comparator activ, procentul de pacienti cu
rezultat pozitiv la anticorpii Impotriva Cimzia In cel putin o ocazie in timpul tratamentului pana la
sdptamana 48 a fost de 8,3 % (22/265) si 19,2 % (54/281) pentru Cimzia 400 mg o data la 2 saptamani
si respectiv Cimzia 200 mg o data la 2 saptimani. in studiile CIMPASI-1 si CIMPASI-2, saizeci de
pacienti au avut rezultat pozitiv din punct de vedere al anticorpilor, 27 dintre acesti pacienti au fost
evaluabili pentru anticorpii de neutralizare si au prezentat rezultat pozitiv la test. Primele aparitii ale
rezultatului pozitiv din punct de vedere al anticorpilor 1n perioada de tratament in regim deschis au
fost observate la 2,8% (19/668) dintre pacienti. Rezultatul pozitiv din punct de vedere al anticorpilor a
fost asociat cu o concentratie plasmaticd mai scazuta si la unii pacienti cu eficacitate redusa.

Spondilartrita axiala

AS001

Procentul global de pacienti cu anticorpi anti-Cimzia detectabili cel putin o datd pana in Saptimana 24
a fost de 4,4% 1n studiul clinic AS001 controlat cu placebo, de faza III, la pacientii cu spondilartritd
axiald (subpopulatiile cu spondilitd anchilozanta si spondilatrita axiala non-radiografica). Prezenta
anticorpilor s-a asociat cu concentratii plasmatice mai reduse ale medicamentului.

Pe parcursul intregului studiu (pana la 192 de saptamani), procentul total de pacienti cu anticorpi anti-
Cimzia detectabili cel putin o data a fost de 9,6% (la 4,8% din totalul pacientilor s-au format
tranzitoriu anticorpi si la inca 4,8% din pacienti s-au format permanent anticorpi anti-Cimizia). In
general, procentul de pacienti care au dezvoltat anticorpi cu o reducere constantd a concentratiei
plasmatice a medicamentului a fost estimat la 6,8%.

AS0006 si C-OPTIMISE

Pentru prima data, in cadrul studiului AS0006, a fost utilizat un test mai sensibil si tolerant la
medicament (si ulterior 1n studiul C-OPTIMISE), care a dus la o proportie mai mare de probe care au
cantitdti masurabile de anticorpi anti-Cimzia si, astfel, o incidenta mai mare a clasificarii pacientilor
drept pozitivi la anticorpi. In AS0006, incidenta generald a pacientilor care au avut valori pozitive de
anticorpi anti-Cimzia a fost de 97% (248/255 pacienti) dupd maximum 52 de saptdmani de tratament.
Numai cele mai mari titruri au fost asociate cu niveluri plasmatice reduse de Cimzia; cu toate acestea,
nu s-a observat nici un impact asupra eficacitatii. Rezultate similare in ceea ce priveste anticorpii anti-
Cimzia au fost observate In C-OPTIMISE. Rezultatele din C-OPTIMISE au indicat si ca o reducere a
dozei de Cimzia la 200 mg la fiecare 4 saptamani nu a modificat rezultatele imunogenitatii.

Aproximativ 22% (54/248) dintre pacientii din AS0006 testati pozitiv la anticorpi anti-Cimzia 1n orice
moment, au prezentat anticorpi clasificati drept neutralizanti. Statusul neutralizant al anticorpilor din
C-OPTIMISE nu a fost evaluat.
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Concentratiile plasmatice de certolizumab pegol au fost in mare parte proportionale cu doza.
Parametrii de farmacocinetica observati la pacientii cu poliartritd reumatoida si psoriazis au fost in
concordanta cu cei observati la subiecti sanatosi.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata, concentratiile plasmatice maxime de certolizumab pegol au fost
atinse la 54-171 de ore dupa injectare. Certolizumab pegol are o biodisponibilitate (F) de
aproximativ 80 % (interval 76 %-88 %) dupa administrarea subcutanata comparativ cu administrarea
intravenoasa.

Distributie

Volumul aparent de distributie (V/F)a fost estimat la 8,01 1 in cadrul unei analize farmacocinetice
populationale la pacienti cu poliartrita reumatoidasi la 4,71 1 la o analiza de farmacocinetica
populationald a pacientilor cu psoriazis in placi.

Metabolizare si eliminare

PEGilarea, legarea covalenta a polimerilor PEG de peptide, intarzie eliminarea acestor structuri din
circulatie prin diverse mecanisme, inclusiv scdderea clearance-ului renal, scaderea proteolizei si
scaderea antigenitatii. Prin urmare, certolizumab pegol este un fragment Fab’ de anticorp conjugat cu
PEG pentru a prelungi timpul de injumatatire plasmatica terminal prin eliminare a Fab’ la o valoare
comparabild cu a unui produs cu un anticorp intreg. Timpul de injumatatire al fazei de eliminare
terminale (t12) a fost de aproximativ 14 zile pentru toate dozele testate.

Clearance-ul dupa administrarea subcutanata a fost estimat la 21,0 ml/h, in cadrul unei analize
farmacocinetice populationale la pacienti cu poliartritd reumatoida cu o variabilitate Intre subiecti

de 30,8 % (CV) si cu o variabilitate intre momente diferite de 22 %. La evaluarea prin metoda ELISA
anterioard, prezenta anticorpilor anti-certolizumab pegol duce la o crestere de aproximativ trei ori a
clearance-ului. Clearance-ul este cu 29 % mai mic, respectiv cu 38 % mai mare la pacientii cu PAR ce
cantaresc 40 kg, respectiv 120 kg, comparativ cu o persoana de 70 kg.Clearance-ul in urma
administrdrii subcutanate la pacientii cu psoriazis a fost de 14 ml/ord cu o variabilitate inter-subiect
de 22,2 % (CV).

Fragmentul Fab’ cuprinde compusii proteici si se asteapta sa fie degradati la peptide si aminoacizi prin
proteoliza. Componentul PEG neconjugat este eliminat rapid din plasma si este excretat renal intr-o
proportie necunoscuta.

Grupuri speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu au fost efectuate studii clinice specifice pentru evaluarea efectului insuficientei renale asupra
farmacocineticii certolizumabului pegol sau a fractiunii sale PEG. Cu toate acestea, analiza de
farmacocinetica populationala bazata pe subiecti cu insuficienta renald usoara nu a evidentiat niciun
efect asupra clearance-ului creatininei. Exista insuficiente date pentru a furniza recomandari privind
dozele in insuficienta renala moderata si severd. Este de asteptat ca farmacocinetica fractiunii PEG din
certolizumab pegol sa depinda de functia renald, dar nu a fost evaluata la pacienti cu insuficienta
renald.

Insuficienta hepatica
Nu au fost efectuate studii clinice specifice pentru evaluarea efectului insuficientei hepatice asupra
farmacocineticii certolizumabului pegol.

Pacienti varstnici (= 65 ani)

Nu au fost efectuate studii clinice specifice la pacientii varstnici. Cu toate acestea, nu s-a observat
niciun efect al varstei asupra farmacocineticii in cadrul unei analize populationale de farmacocinetica
la pacienti cu poliartritd reumatoida in care 78 de subiecti (13,2 % din populatie) aveau varste de
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minimum 65 de ani, iar cel mai varstnic pacient avea 83 de ani.Nu s-a observat niciun efect al varstei
la o analizd de farmacocinetica populationald a pacientilor adulti cu psoriazis in placi.

Sex

Nu existd diferente de farmacocineticé a certolizumab pegol in functie de sex. Deoarece clearance-ul
scade odata cu scaderea greutatii corporale, subiectii de sex feminin pot obtine, in general, o expunere
sistemica la certolizumab pegol ceva mai mare.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamie

Pe baza datelor din studiile clinice de faza Il si Il provenite de la pacientii cu poliartritd reumatoida, a
fost stabilitd o relatie populationald expunere-raspuns intre concentratia plasmatica medie de
certolizumab pegol in timpul unui interval de administrare (Cmea) $i eficacitate (definitia pacientilor cu
raspuns ACR 20). Cped tipica care produce jumatate din probabilitatea maxima de raspuns

ACR 20 (EC50) a fost de 17 pg/ml (I 95 %: 10-23 pg/ml).In mod similar, pe baza datelor din studiile
clinice de faza III provenite de la pacientii cu psoriazis, a fost stabilitd o relatie populationala
expunere-raspuns intre concentratia plasmatica de certolizumab pegol si PASI cu o

CE90 de 11,1 pg/ml.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile pivot de siguranta non-clinice au fost efectuate la maimute cynomolgus. La sobolani si
maimute, la doze mai mari decat cele administrate la om, examenul histopatologic a evidentiat
vacuolizare celulard, prezenta in special la nivelul macrofagelor, in mai multe organe (noduli limfatici,
locuri de injectare, splind, suprarenald, uter, col uterin, plex coroid cerebral si in celulele epiteliale ale
plexului coroid). Este posibil ca acest lucru sa fie cauzat de recaptarea celulara a componentei PEG.
Studiile functionale in vitro cu macrofage umane vacuolizate au evidentiat pastrarea tuturor functiilor
testate. Studiile la sobolani au evidentiat faptul ca > 90 % din PEG administrat a fost eliminat in 3 luni
dupa o doza unica, calea urinara fiind principala cale de eliminare.

Certolizumab pegol nu reactioneaza incrucisat cu TNF de rozitore. De aceea, studiile de toxicitate
asupra functiei de reproducere au fost efectuate cu un reactiv omolog pentru recunoasterea TNF de
sobolan. Valoarea acestor date pentru evaluarea riscului la om poate fi limitata. Nu au fost evidentiate
reactii adverse asupra starii de sanatate materne sau fertilitatii feminine, indicilor reproductivi embrio-
fetali, peri- si post-natali la sobolani utilizind un Fab’ PEGilat anti TNF-a (cTN3 PF) de sobolan de la
rozatoare, dupd supresia sustinutd a TNF-a. La sobolani masculi, s-a observat reducerea motilitatii
spermatozoizilor si o tendintd de scadere a numarului de spermatozoizi.

Studiile de distributie au demonstrat ca trecerea prin placenta si lapte acTN3 PF 1n circulatia fetala si
neonatala este neglijabila. Certolizumab pegol nu se leaga de receptorul Fc neonatal uman
(FcRn).Date provenite dintr-un model ex vivode transfer cu circuit inchis prin placentd umana
sugereaza un transfer redus sau neglijabil citre compartimentul fetal.in plus, experimentele privind
transcitoza mediata prin FcRn in celulele transfectate cu FcRn uman au evidentiat un transfer
neglijabil (vezi pct. 4.6).

In studiile preclinice nu s-au evidentiat efecte mutagene sau clastogene. Nu s-au efectuat studii de
carcinogenitate cu certolizumab pegol.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
Vezi si pct. 6.4 pentru perioada de valabilitate aferenta pastrarii la temperatura camerei de pana la
maximum 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra cartusul dozator in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

Cartusele dozatoare pot fi pastrate la temperatura camerei (pand la 25°C) pentru o perioada unica de
maximum 10 zile, protejandu-le de lumina. La sfarsitul acestei perioade, cartusele dozatoare trebuie
utilizate sau eliminate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartus dozator a un ml ce contine o seringd preumpluta (sticla de tip I) cu un cap de piston (cauciuc
bromobutilic). Seringa preumpluta contine cetolizumab pegol 200 mg. Protectia pentru ac este un
cauciuc butadien-stirenic care contine un derivat de latex din cauciuc natural (vezi pct. 4.4).

Cutie cu 2 cartuse dozatoare §i 2 tampoane cu alcool.

Ambalaj multiplu care contine 6 cartuse dozatoare (3 cutii cu cate 2 cartuse) si 6 tampoane cu alcool
(3 cutii cu cate 2 tampoane).

Ambalaj multiplu care contine 10 cartuse dozatoare (5 cutii cu céte 2 seringi) si 10 tampoane cu alcool
(5 cutii cu cate 2 tampoane).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni detaliate privind pregatirea si administrarea Cimzia in cartus dozator sunt prezentate in
prospect si in manualul de utilizare furnizat cu dispozitiv de injectare electromecanic ava.

Acest medicament este de unica folosinta.Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat
in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/09/544/008

EU/1/09/544/009
EU/1/09/544/010
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 01 octombrie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 Mai 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SIFABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACEMEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilorsubstantei biologic active

UCB Farchim SA

Zone Industrielle de Planchy d’ Avau
Chemin de Croix Blanche 10
CH-1630 Bulle

Elvetia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

Versiunea actualizata a PMR trebuie sa fie depusa:

o la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului)

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) va asigura ca inainte de lansare, tuturor medicilor
despre care este de asteptat sd prescrie/utilizeze Cimzia li se va furniza un pachet de informatii pentru
medic continand urmatoarele:

. Rezumatul caracteristicilor produsului

. Cardul de reamintire al pacientului
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton (pentru cutii cu 2 seringi preumplute si 2 tampoane cu alcool)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
certolizumab pegol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine certolizumab pegol 200 mg intr-un ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringa preumpluta
2 seringi preumplute de unica folosinta
2 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj multiplu de 6 (3 cutii cu cite 2 seringi preumplute si cate 2 tampoane cu alcool)
(cu "Blue box")

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabild in seringad preumpluta
certolizumab pegol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumplutd contine certolizumab pegol 200 mg Intr-un ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorura de sodiu §i apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Solutie injectabild in seringd preumpluta
Ambalaj multiplu: 6 seringi preumplute de unica folosinta (3 x 2) si 6 tampoane cu alcool (3 x 2)

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE |

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj multiplu de 10 (5 cutii cu céte 2 seringi preumplute si cite 2 tampoane cu alcool)
(cu "Blue box")

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Cimzia 200 mg solutie injectabild in seringad preumpluta
certolizumab pegol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumplutd contine certolizumab pegol 200 mg Intr-un ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorura de sodiu §i apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Solutie injectabild in seringd preumpluta
Ambalaj multiplu: 10 seringi preumplute de unica folosintd (5 x 2) si 10 tampoane cu alcool (5 x 2)

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE |

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

Cutie intermediara in cadrul ambalajului multiplu de 6 seringi (pentru 2 seringi preumplute
si 2 tampoane cu alcool) (fira Blue box)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabild in seringad preumpluta
certolizumab pegol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumplutd contine certolizumab pegol 200 mg Intr-un ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorura de sodiu §i apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in seringd preumpluta

2 seringi preumplute de unica folosinta

2 tampoane cu alcool

Componentele unui ambalaj multiplu nu se pot comercializa separat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTII SPECTIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

Cutie intermediara in cadrul ambalajului multiplu de 10 seringi (pentru 2 seringi preumplute
si 2 tampoane cu alcool) (fira Blue box)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabild in seringad preumpluta
certolizumab pegol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumplutd contine certolizumab pegol 200 mg Intr-un ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorura de sodiu §i apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in seringd preumpluta

2 seringi preumplute de unica folosinta

2 tampoane cu alcool

Componentele unui ambalaj multiplu nu se pot comercializa separat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton (pentru cutii cu 2 seringi preumplute cu teaca protectoare a acului
si 2 tampoane cu alcool)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabild in seringad preumpluta
certolizumab pegol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumplutd contine certolizumab pegol 200 mg Intr-un ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorura de sodiu §i apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in seringd preumpluta
2 seringi preumplute de unica folosinta cu teaca protectoare a acului
2 tampoane cu alcool

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

Doar pentru profesionistii din domeniul sanatatii.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTII SPECTIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT DE PE SPATELE TAVITEI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabild in seringad preumpluta
certolizumab pegol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ucCB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

A se citi prospectul inainte de utilizare.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton (pentru cutii cu 2 pen-uri preumplute si 2 tampoane cu alcool)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

certolizumab pegol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un pen preumplut contine certolizumab pegol 200 mg intr-un ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorura de sodiu §i apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut (AutoClicks)
2 pen-uri preumplute AutoClicksde unica folosinta
2 tampoane cu alcool

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTII SPECTIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj multiplu de carton de 6 (3 cutii cu cite 2 pen-uri preumplute si cite 2 tampoane cu
alcool)
(cu "Blue box")

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
certolizumab pegol

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un pen preumplut contine certolizumab pegol 200 mg intr-un ml solutie.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut (AutoClicks)
Ambalaj multiplu: 6 pen-uri preumpluteAutoClicks de unicé folosinta (3 x 2) si 6 tampoane cu alcool
(3x2)

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTII SPECTIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALA7JUL SECUNDAR

Ambalaj multiplu de carton de 10 (5 cutii cu céte 2 pen-uri preumplute si ciate 2 tampoane cu
alcool)
(cu "Blue box")

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
certolizumab pegol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un pen preumplut contine certolizumab pegol 200 mg intr-un ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut (AutoClicks)
Ambalaj multiplu: 10 pen-uri preumpluteAutoClicksde unica folosinta(5 x 2) si 10 tampoane cu alcool
(5x2)

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejatd de lumina.

10. PRECAUTII SPECTIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

Cutie intermediara in cadrul ambalajului multiplu de 6 pen-uri (pentru 2 pen-uri preumplute
si 2 tampoane cu alcool) (fira Blue box)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
certolizumab pegol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un pen preumplut contine certolizumab pegol 200 mg intr-un ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorura de sodiu §i apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut (AutoClicks)

2 pen-uri preumpluteAutoClicks de unica folosinta

2 tampoane cu alcool

Componentele unui ambalaj multiplu nu se pot comercializa separat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa preumplutd in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECTIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

Cutie intermediara in cadrul ambalajului multiplu de 10 pen-uri (pentru 2 pen-uri preumplute
si 2 tampoane cu alcool) (fira Blue box)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
certolizumab pegol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un pen preumplut contine certolizumab pegol 200 mg intr-un ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorura de sodiu §i apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut (AutoClicks)

2 pen-uri preumpluteAutoClicks de unica folosinta

2 tampoane cu alcool

Componentele unui ambalaj multiplu nu se pot comercializa separat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECTIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton (pentru cutii cu 2 cartuse dozatoare si 2 tampoane cu alcool)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabild in cartus dozator
certolizumab pegol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un cartus dozator contine certolizumab pegol 200 mg intr-un ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in cartus dozator
2 cartuse dozatoare de unica folosinta
2 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra cartusul dozator In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj multiplu de carton de 6 (3 cutii cu céte 2 cartuse dozatoare si cite 2 tampoane cu
alcool)
(cu "Blue box")

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabila in cartus dozator
certolizumab pegol

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un cartus dozator contine certolizumab pegol 200 mg intr-un ml solutie.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorurad de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in cartus dozator
Ambalaj multiplu: 6 catuse dozatoare de unica folosinta (3 x 2) si 6 tampoane cu alcool (3 x 2)

B

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra cartusul dozator in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECTIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj multiplu de carton de 10 (5 cutii cu cite 2 cartuse dozatoare si cite 2 tampoane cu
alcool)
(cu "Blue box")

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabila in cartus dozator
certolizumab pegol

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un cartus dozator contine certolizumab pegol 200 mg intr-un ml solutie.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorurad de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in cartus dozator
Ambalaj multiplu: 10 cartuse dozatoare de unica folosinta (5 x 2) si 10 tampoane cu alcool (5 x 2)

B

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra cartusul dozator in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECTIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/010

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

Cutie intermediara in cadrul ambalajului multiplu de 6 cartuse (pentru 2 cartuse dozatoare
si 2 tampoane cu alcool) (fira Blue box)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabild in cartus dozator
certolizumab pegol

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un cartus dozator contine certolizumab pegol 200 mg intr-un ml solutie.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorura de sodiu §i apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in cartus dozator

2 cartuse dozatoare de unicd folosinta

2 tampoane cu alcool

Componentele unui ambalaj multiplu nu se pot comercializa separat

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra cartusul dozator in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

Cutie intermediara in cadrul ambalajului multiplu de 10 cartuse (pentru 2 cartuse dozatoare
si 2 tampoane cu alcool) (fira Blue box)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cimzia 200 mg solutie injectabild in cartus dozator
certolizumab pegol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un cartus dozator contine certolizumab pegol 200 mg intr-un ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, clorura de sodiu §i apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in cartus dozator

2 cartuse dozatoare de unicd folosinta

2 tampoane cu alcool

Componentele unui ambalaj multiplu nu se pot comercializa separat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra cartusul dozator in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECTIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussels

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/544/010

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cimzia 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGA/PEN/CARTUS DOZATOR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Cimzia 200 mg injectabila
Certolizumab pegol
SC

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CIMZIA 200 mg solutie injectabili in seringd pre-umpluta
Certolizumab pegol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitii.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, sau farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverseadresati-vd medicului dumneavoastra, sau farmacistului
sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti inacest prospect:

Ce este Cimzia si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cimzia
Cum sa utilizati Cimzia

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cimzia

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o

Medicul dumneavoastra va va da,de asemenea, un Card de reamintire al pacientului care contine
informatii importante privind siguranta, informatii de care aveti nevoie pentru a fi atentionati nainte
de a utiliza Cimzia si In timpul tratamentului cu Cimzia. Pastrati asupra dumneavoastra acest Card de
reamintire al pacientului.

1. Ce este Cimzia si pentru ce se utilizeaza

Cimzia contine certolizumab pegol, un fragment de anticorp uman. Anticorpii sunt proteine care
recunosc specific si se leaga de alte proteine. Cimziase leagd de o proteina specificd denumita factor
de necroza tumorala alfa (TNFa). In acest mod, acest TNFa este blocat de Cimzia, iar acest lucru
determina diminuarea bolilor inflamatorii, cum sunt poliartrita reumatoida, spondilartrita, artrita
psoriazica si psoriazisul. Medicamentele care se leaga de TNFa sunt, de asemenea, denumite blocante
ale TNF.

Cimzia este utilizat la adulti pentru urmatoarele boli inflamatorii:

. poliartrita reumatoida,

. spondilartrita axiala (incluzand spondilita anchilozanta si spondilartrita axiald fara dovada
radiograficd de spondilita anchilozantd),

. artrita psoriazica

o psoriazis in placi.

Poliartrita reumatoida

Cimzia este utilizat pentru tratamentul poliartritei reumatoide. Poliartrita reumatodia este o boala
inflamatorie a articulatiilor. Daca aveti poliartritd reumatoida, moderata pana la severa, vi se pot
administra mai intai alte medicamente, de obicei metotrexat. Dacad nu raspundeti suficient de bine la
aceste medicamente, vi se va administra Cimzia in combinatie cu metotrexat pentru tratarea poliartritei
reumatoide. Daca medicul dumneavoastra stabileste cd metotrexatulnu este adecvat, Cimzia poate fi
administrat singur.

Cimzia in combinatie cu metotrexat poate fi utilizat pentru tratarea poliartritei reumatoide severe,
active si progresive, fara utilizarea anterioara a metotrexatului sau aaltor medicamente.
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Cimzia, pe care il veti lua in combinatie cu metotrexat, este utilizat pentru:

. a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra;
° a Incetini afectarea cartilajului si osului de la nivelul articulatiilor, cauzata de boald;
o a va ameliora functia dumneavoastra fizica si indeplinirea sarcinilor zilnice

Spondilita ankilozanta si spondilartrita axiala fara dovada radiografica

Cimzia este utilizat pentru tratarea spondilitei ankilozante active severe si spondilartritei axiale fara
dovada radiografica (numita uneori si spondilartrita axiald non-radiograficd). Aceste boli sunt boli
inflamatorii ale coloanei vertebrale. Daca aveti spondilita ankilozanta sau spondilartrita axiald non-
radiografica vi se vor administra mai intai alte medicamente. Daca nu raspundeti suficient de bine la
aceste medicamente, vi se va administra Cimzia pentru:

o a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra,

o a ameliora functia dumneavoastra fizica si indeplinirea sarcinilor zilnice.

Artrita psoriazica

Cimzia este utilizat pentru tratarea artritei psoriazice active. Artrita psoriazica este o boala inflamatorie
a articulatiilor, de obicei insotita de psoriazis. Daca aveti artrita psoriazica vi se vor administra mai
intai alte medicamente, de obicei metotrexat. Daca nu raspundeti suficient de bine la aceste
medicamente, vi se va administra Cimzia in combinatie cu metotrexat pentru:

. a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra,

. a ameliora functia dumneavoastra fizica si indeplinirea sarcinilor zilnice.

Daca medicul dumneavoastra stabileste ca metotrexatul nu este adecvat, Cimzia poate fi administrat
singur.

Psoriazis in placi

Cimzia este utilizat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever. Psoriazisul in placi
este o boala inflamatorie a pielii si poate afecta si scalpul, si unghiile.

Cimzia este utilizat pentru diminuarea inflamatiei pielii si a altor semne si simptome ale bolii
dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cimzia

NU utilizati Cimzia

- Daca sunteti ALERGIC (hipersensibil) la certolizumab pegol sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

- Daci aveti o infectie severa, inclusiv TUBERCULOZA(TB) activi.

Daci aveti INSUFICIENTA CARDIACA moderati pani la severd. Spuneti medicului

dumneavoastra daca aveti sau ati avut o afectiune cardiaca grava.

Atentiondri si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra, inainte de tratamentul cu Cimzia, daca oricare din urmatoarele se

aplica in cazul dumneavoastra:

Reactii alergice

- Dacé prezentati REACTII ALERGICE precum presiune toracica, respiratie suieratoare,
ameteli, edeme sau eruptii pe piele, intrerupeti administrarea Cimzia si adresati-vd IMEDIAT
medicului dumneavoastra. Unele dintre aceste reactii pot apare dupa prima administrarea
Cimzia.

- Daca ati avut vreodata o reactie alergica la latex.

Infectii

- Daca ati avut INFECTII RECURENTE sau OPORTUNISTE sau alte conditii care determina
cresterea riscului de infectii (cum este tratamentul cu imunosupresoare, medicamente care pot
reduce capacitatea de a lupta impotriva infectiilor).
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Daca aveti o infectie sau in cazul aparitiei de simptome precum febra, leziuni (plagi), senzatie
de oboseala sau probleme dentare. Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu
Cimzia, inclusiv infectii grave sau in cazuri rare, infectiile va pot pune viata in pericol.

S-au raportat cazuri d¢ TUBERCULOZA (TB) la pacienti tratati cu Cimzia; medicul
dumneavoastra va va examina, daca aveti semne si simptome de tuberculoza inainte de a incepe
tratamentul cu Cimzia. Acestd examinare va include un istoric medical amanuntit, o radiografie
toracicd si un test la tuberculind. Efectuarea acestor teste trebuie inregistrata pe Cardul
dumneavoastra de reamintire. Daca se diagnosticheaza tuberculoza latenta (inactiva), este
posibil sa trebuiasca sa primiti profilactic medicamente adecvate impotriva tuberculozei inainte
de inceperea tratamentului cu Cimzia. In rare cazuri, tuberculoza se poate dezvolta in timpul
tratamentului, chiar daca ati urmat un tratament preventiv pentru tuberculoza. Este foarte
important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati
fost in contact direct cu cineva care a avut tuberculoza. Daca pe parcursul tratamentului sau
dupa terminarea acestuia, apar simptome de tuberculoza (tuse persistenta, pierdere in greutate,
apatie, febra usoara) sau orice alte infectii, comunicati imediat acest lucru medicului
dumneavoastra.

Daca aveti un risc crescut sau sunteti purtdtorul sau aveti infectieactiva cu VIRUSUL
HEPATITEIB (VHB), Cimzia poate creste riscul de reactivare la pacientii purtatori ai acestui
virus. Dacd acesta apare, va trebui sa opriti utilizarea Cimzia. Medicul dumneavoastra va trebui
sa va testeze pentru VHB inainte de Inceperea tratamentului cu Cimzia.

Insuficienta cardiaca

Daci aveti INSUFICIENTA CARDIACA usoari si sunteti tratat cu Cimzia, evolutia
insuficientei cardiace trebuie monitorizata indeaproape de catre medicul dumneavoastra. Este
important sa-i comunicati medicului dumneavoastra daca ati avut sau aveti o afectiune cardiaca
grava. Daca prezentati simptome noi sau agravate de insuficienta cardiaca (de exemplu senzatie
de lipsa de aer sau umflarea picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului cu Cimzia.

Cancer

Este mai putin frecvent, dar au fost raportate cazuri de anumite forme de CANCER la pacientii
tratati cu Cimzia sau alte blocante ale TNF. Persoanele cu poliartritd reumatoida mai severa,
care au avut afectiunea timp Indelungat, pot avea un risc mai mare decat media in dezvoltarea
unei forme de cancer care afecteaza sistemul limfatic, denumit limfom. Daca luati Cimzia riscul
de a dezvolta limfom sau alte cancere poate creste. In plus, au fost observate cazuri mai putin
frecvente de cancer cutanat de tip non-melanom la pacientii care utilizeaza Cimzia. Spuneti
medicului dumneavoastrd daca va apar leziuni noi ale pielii sau daca apar modificari ale
leziunilor existente ale pielii in timpul tratamentului sau dupa tratamentul cu Cimzia. La
pacienti copii si adolescenti carora li s-au administrat blocante ale TNF, s-au intalnit cazuri de
cancer, inclusiv tipuri neobisnuite, care au dus uneori la deces (vezi mai jos “Copii si
adolescenti”).

Alte tulburari

Pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC) sau care sunt mari fumatori, pot avea
un risc crescut de a dezvolta cancer, in cazul tratamentului cu Cimzia. Daca aveti BPOC sau
sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca tratamentul cu
blocante ale TNF este adecvat pentru dumneavoastra.

Daca aveti o tulburare a sistemului nervos, cum este scleroza multipla, medicul dumneavoastra
va decide daca trebuie sa utilizati Cimzia.

La unii pacienti, organismul poate sd nu mai produca suficiente celule sanguine care ajuta
organismul dumneavoastra in lupta contra infectiilor sau va ajutd in oprirea sangerarilor. Daca
apar febra persistenta, vanatai sau sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati imediat
medicul. Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului.

In cazuri mai putin frecvente, pot si vi apara simptome ale unei boli denumita lupus (de
exemplu, eruptie persistenta, febra, durere articulara si oboseald). Daca apar aceste simptome,
adresati-va medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea
tratamentului.
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Vaccinari

- Discutati cu medicul dumneavoastra, dacd ati avut sau aveti de facut un vaccin. Nu trebuie sa
faceti anumite vaccinuri (cu virusuri vii) in timpul tratamentului cu Cimzia.

- Anumite vaccindri pot cauza infectii. Daca v-a fost administrat Cimzia in timp ce erati gravida,
copilul dumneavoastra ar putea avea un risc mai mare de a face o asemenea infectie timp de
aproximativ cinci luni de la ultima doza care v-a fost administrata in cursul sarcinii. Este
important sa spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor profesionisti din domeniul
sanatatii despre faptul ca ati utilizat Cimzia, astfel incat ei sa poata decide cand trebuie sd i se
administreze vreun vaccin copilului dumneavoastra.

Operatii sau interventii dentare

- Discutati cu medicul dumneavoastra, dacd sunteti pe cale sa fiti supus oricarei operatii sau
interventii dentare. Informati-1 pe chirurgul sau dentistul care efectueaza interventia ca sunteti
sub tratament cu Cimzia aratandu-i Cardul dumneavoastrd de reamintire.

Copii si adolescenti
Cimzia nu este recomandat pentru copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

Cimzia impreuna cu alte medicamente

NU trebuie sa luati Cimzia impreuna cu urmatoarele medicamente utilizate pentru tratamentul
poliartritei reumatoide:

- anakinra

- abatacept

Daca aveti Intrebari, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra.

Cimzia se poate utiliza impreuna cu:

- metotrexat,

- corticosteroizi sau

- medicamente pentru durere, inclusiv medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (denumite, de
asemenea, AINS).

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.

Existd o experienta limitatd in ceea ce priveste administrarea Cimzia la gravide.

Cimzia trebuie utilizata in timpul sarcinii doar dacieste absolut necesar. in cazul in care sunteti o
femeie cu potential fertil, discutati cu medicul dumneavoastra cu privire la utilizarea masurilor
corespunzatoare de contraceptie in perioada in care luati Cimzia. Pentru femeile care intentioneaza sa
ramana gravide, masurile contraceptive pot fi avute in vedere timp de 5 luni dupa ultima doza de
Cimzia.

Daca v-a fost administrat Cimzia in cursul sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc mai mare
de a face o infectie. Este important sa spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor profesionisti
din domeniul sanatatii despre faptul ca ati utilizat Cimzia inainte de administrarea oricarui

vaccincopilului (pentru mai multe informatii vezi sectiunea despre vaccinari).

Cimzia poate fi utilizat in timpul alaptarii.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Cimzia poate influenta in micad masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Dupd administrarea Cimzia poate aparea ameteala (inclusiv senzatia ca se invarte casa,
tulburari de vedere si oboseald).

Cimzia contine acetat de sodiu si clorura de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 400 mg, adica, practic ,,nu confine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Cimzia

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Poliartritd reumatoida

o Doza de inceput pentru adultii cu poliartrita reumatoida este de 400 mg, administratala
saptamanile 0, 2 si 4.
o Aceasta este urmatd de o doza de intretinere de 200 mg administratd din doud in doua

saptamani. Daca raspundeti la tratament, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza de
mentinere alternativa, de 400 mg o data la patru saptamani.

. Metotrexatul este continuat in timpul tratamentului cu Cimzia. Daca medicul dumneavoastra
stabileste ca metotrexatul nu este adecvat, Cimzia poate fi utilizat si singur.

Spondilartrita axiala

. Doza de inceput pentru adultii cu spondilartritd axiala este de 400 mg administrate in
saptamanile 0, 2 si 4.
. Aceasta este urmata de o doza de intretinere de 200 mg o data la doud saptdmani (din

saptdmana a sasea) sau 400 mg o data la 4 sdptamani (din saptdmana a opta), dupad cum va va
instrui medicul dumneavoastra. Dacd vi s-a administrat Cimzia timp de cel putin 1 an si
raspundeti la medicament, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza de intretinere
redusd, de 200 mg o data la 4 saptdmani.

Artrita psoriazica

. Doza de inceput pentru adultii cu artrita psoriazica este de 400 mg, administrata la
saptamanile 0, 2 si 4.
J Aceasta este urmata de o dozé de intretinere de 200 mg administratd o data la doud saptamani.

Daca raspundeti la tratament, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza de mentinere
alternativa, de 400 mg o data la patru saptamani.

. Metotrexatul este continuat in timpul tratamentului cu Cimzia. Daca medicul dumneavoastra
stabileste cd metotrexatul nu este adecvat, Cimzia poate fi utilizat si singur.

Psoriazis in plici

. Doza de inceputpentru adultii cu psoriazis in placi este de 400 mgla fiecare 2 saptdmani,
administrata la saptamanile 0, 2 si 4.
o Dupa aceea urmeaza o doza de intretinere de 200 mg la fiecare 2 saptdmani sau de 400 mg la

fiecare 2 saptdmani, dupd cum va prescrie medicul dumneavoastra.

Cum se administreaza Cimzia

De obicei, Cimzia va va fi administrat de catre un medic specialist sau un profesionist din domeniul
sanatatii. Cimzia se administreaza sub piele (administrare subcutanata, abreviere: SC) ca o injectie
(doza de 200 mg) sau doua injectii (doza de 400 mg). De obicei, este injectata la nivelul coapsei sau
abdomenului. Cu toate acestea, nu injectati in zone in care pielea este Inrosita, invinetita sau intarita.

Instructiuni pentru auto-injectarea Cimzia
Dupa o pregétire corespunzatoare, medicul dumneavoastrava poate permite, de asemenea, sa va
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autoadministrati Cimzia. Va rugam sa cititi instructiunile de la sfarsitul acestui prospect cu privire la
modul de a injecta Cimzia.

Daca medicul dumneavoastra v-a permis sa va auto-administrati injectia, trebuie sa va consultati cu
medicul dumneavoastra Tnainte de a continua auto-injectarea:

. dupa 12 saptamani, daca aveti poliartritd reumatoida, spondilartrita axiala sau artritd psoriazica,
sau
. dupa 16 saptamani daca aveti psoriazis in placi.

Aceasta pentru ca medicul dumneavoastra s poatd stabili daca Cimzia functioneaza pentru
dumneavoastra sau daca trebuie luat in considerare alt tratament.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Cimzia

Daca medicul dumneavoastra v-a permis sa va autoinjectati si daca va administrati accidental Cimzia
mai des decat v-a prescris medicul dumneavoastra, va rugadm sa va contactati medicul. Purtati mereu
Cardul dumneavoastra de reamintire si ambalajul exterior de carton al cutiei de Cimzia, chiar daca este
gol.

Daca uitati sa utilizati Cimzia

Daca medicul dumneavoastra v-a permis sa va autoinjectati si daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie
sa va administrati urmatoarea doza de Cimzia imediat ce va aduceti aminte. Apoi administrati-va
urmatoarea dozd asa cum ati fost instruiti. Apoi discutati cu medicul dumneavoastra si injectati
urmétoarele doze, conform instructiunilor.

Daca incetati sa utilizati Cimzia

Nu intrerupeti tratamentul cu Cimzia inainte sé discutati cu medicul dumneavoastra.
Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va IMEDIAT medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:

. eruptie severa pe piele, urticarie sau alte semne de reactie alergica (urticarie)

. umflarea fetei, mainilor, picioarelor (edem angioneurotic)

. dificultati la respiratie, la inghitire (cauze multiple pentru aceste simptome)

. senzatie de lipsa de aer la efort sau in pozitie orizontald sau umflarea picioarelor (insuficienta
cardiacd)

. simptome de tulburdri sanguine, cum sunt febra persistenta, vanatai, sangerari, paloare
(pancitopenie, anemie, numar scazut de trombocite, numar scazut de leucocite)

o eruptii cutanate grave. Acestea pot apdrea ca niste macule rosiatice, sau pete circulare, adesea cu

basici centrale pe trunchi, descuamare a pielii, ulceratii ale gurii, gatului, nasului, organelor
genitale si ochilor si pot fi precedate de febra si simptome asemanatoare gripei. (Sindromul
Stevens-Johnson).

Adresati-vi CAT MAI REPEDE medicului dumneavoastra daci observati oricare dintre urmatoarele
rectii adverse:

° semne de infectie, cum sunt febra, stare generald de rau, rani, probleme dentare, senzatie de
arsura la urinare

senzatie de slabiciune sau de oboseala

tuse

zgomote In urechi

amorteala
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vedere dubla
slabiciune a méinilor sau a picioarelor
o inflamatie sau o rana deschisa care nu se vindeca

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale rectiilor adverse enumerate mai jos, care au fost
observate la administrarea Cimzia:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

infectii bacteriene localizatela orice nivel (o colectie de puroi)
infectii virale (inclusiv herpes simplex, zona Zoster si gripa)
febra

hipertensiune arteriald (cresterea tensiunii arteriale)

eruptii pe piele sau mancarime

dureri de cap (inclusiv migrene)

anomalii senzoriale, cum sunt amorteala, furnicaturile, senzatia de arsura
senzatie de slabiciune si de rau, in general

durere

tulburdri sanguine

probleme cu ficatul

reactii la locul injectérii

greata

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane):

alergii, inclusiv rinitd alergica si reactii alergice la medicament (incluzand socul anafilactic)
anticorpi Indreptati impotriva tesutului normal

cancere la nivelul sistemului limfatic §i sanguine cum sunt limfomul si leucemia

cancere solide ale organelor

cancere de piele, leziuni ale pielii pre-canceroase

tumori benigne (necanceroase) si chisturi (inclusiv cele ale pielii)

probleme cardiace, inclusiv musculatura inimii slabitd, insuficienta cardiaca, infarct miocardic,
discomfort sau presiune in piept, batdi neregulate ale inimii

edeme (umflarea fetei sau a picioarelor)

simptome de lupus (boli ale tesutului conjunctiv sau ale sistemului imunitar) cum sunt durerile
articulare, eruptii ale pielii, fotosensibilitatea si febra

inflamatia vaselor de sange

sepsis (infectii grave care pot duce la insuficienta de organe, soc sau deces)

tuberculoza

infectii fungice (apar atunci cand capacitatea organismului de a lupta impotriva infectiei este
redusa)

inflamatie si tulburari respiratorii (inclusiv astm bronsic, senzatie de lipsa de aer, tuse, sinusuri
blocate, pleurezie sau dificultatea de a respira)

probleme cu stomacul, inclusiv colectare de lichid abdominal, ulcere (inclusiv ulcere la nivelul
gurii), perforatie, balonare, inflamatie, arsuri in capul pieptului, deranjament la stomac,
uscdciune a gurii

probleme biliare

probleme musculare, inclusiv cresterea enzimelor musculare

modificarea cantitatii diferitelor saruriin sange

modificarea valorilor colesterolului in sdnge si modificarea valorilor grasimii din sange
cheaguri de sange in vene sau plamani

sangerari sau vanatai

modificari ale numarului celulelor din sange, inclusiv scdderea numarului de globule rosii din
sange (anemie), scaderea numarului de trombocite, cresterea numarului de trombocite
inflamatia nodulilor limfatici

simptome asemandatoare gripei, frisoane, perceptie modificata a temperaturii, transpiratii
nocturne, inrosirea fetei
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anxietate si tulburari ale dispozitiei cum este depresia, tulburdri ale apetitului alimentar,
modificari ale greutatii corporale

zgomote in urechi

vertij (ameteli)

senzatie de slabiciune (lesin), inclusiv pierderea constientei

afectiuni ale nervilor la nivelul extremitatilor, inclusiv simptome de amorteala, furnicaturi,
senzatie de arsurd, ameteala, tremor

afectiuni ale pielii, cum este aparifia sau agravarea psoriazisului, inflamatii ale pielii (cum
esteeczema),afectiuni ale glandelor sudoripare, ulcer al pielii, fotosensibilitate, acnee, ciderea
parului, modificari de culoare ale pielii, exfoliere a unghiilor, piele uscata si leziuni ale pielii
tulburari de vindecare

probleme renale si urinare, inclusiv insuficienta renald, sange 1n urind (hematurie), tulburari
urinare

tulburari ale ciclului menstrual (ciclu lunar), inclusiv lipsa sdngerarii sau sangerari masive sau
neregulate

afectiuni ale sanilor

inflamatie a ochilor si a ploapelor, tulburdri vizuale, tulburari lacrimale

cresterea unor parametri in sange (cresterea fosfatazei alcaline in sange)

prelungirea timpului de coagulare

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

cancer gastro-intestinal, melanom

inflamatii ale plamanilor (boala pulmonara interstitiala, pneumonie)

accident vascular cerebral, obstructia unui vas de sdnge (arteroscleroza), circulatie redusa a
sangelui care face ca degetele de la mani si de la picioare sa fie amortite si palide (fenomenul
Raynaud), decolorarea pielii, purpuriu-pestrita, venele mici din apropierea suprafetei pielii pot
deveni vizibile

inflamatia pericardului

tulburari ale ritmului de bataie al inimii

splind marita

cresterea numarului de celule rosii din sange

morfologie neobisnuita a celulelor albe din sdnge

formarea de pietre la vezica biliard

probleme renale (inclusiv nefrita)

tulburari de imunitate, cum sunt sarcoidoza (eruptii pe piele, dureri articulare, febra), boala
serului, inflamatii ale tesutului gras, edem angioneurotic (umflare a buzelor, fetei, gatului)
tulburari tiroidiene (gusa, oboseald, pierdere in greutate)

cresterea valorilor fierului din organism

cresterea valorilor acidului uric n sange

tentativa de suicid, handicap mental, delir

inflamarea nervilor auditiv, vizual sau al fetei, insuficienta de coordonare sau de echilibru
cresterea motilitatii gastrointestinale

fistule (legdtura de la un organ la altul) (la orice nivel)

afectiuni bucale, inclusiv durere la inghitire

descuamari ale pielii, piele cu vezicule, afectarea texturii parului

disfunctie sexuala

convulsie

agravarea unei afectiuni numita dermatomiozitd (vdzuta ca o eruptie cutanata ce insoteste
slabiciunea musculara)

sindrom Stevens-Johnson (o afectiune grava a pielii la care simptomele precoce includ stare
generala de rau, febra, cefalee si eruptii cutanate)

eruptie cutanata inflamatorie (eritem multiform)

reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie-purpurie, insotitd de mancarimi si/sau linii
intretdiate de culoare alba-gri pe mucoase)

154



Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

. scleroza multipla*

o sindromul Guillain-Barré*

. carcinomul cu celule Merkel (un tip de cancer de piele)*

. sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se

manifesta cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele.

*Aceste evenimente au fost legate de aceasta clasa de medicamente, dar incidenta in cazul folosirii
Cimzia nu este cunoscuta.

Alte reactii adverse

Atunci cand Cimzia a fost utilizat pentru tratarea altor boli, au fost observate urmatoarele reactii
adverse mai putin frecvente:

o stenoza gastro-intestinald (Ingustarea unei parti a aparatului digestiv).

obstructii gastro-intestinale (blocaje ale aparatului digestiv).

deteriorare fizica generala a sanatatii.

avort spontan.

azoospermie (lipsa completa a spermatozoizilor din sperma).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cimzia
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe seringd dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

Seringile preumplute pot fi pastrate la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o perioada unica de
maximum 10 zile, protejandu-le de lumina. La sfarsitul acestei perioade, seringile preumplute trebuie
utilizate sau eliminate.

Nu utilizati acest medicament daca solutia este decoloratd, tulbure sau daca puteti vedea particule in
ea.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cimzia

- Substanta activa este certolizumab pegol. Fiecare seringa preumpluta contine certolizumab
pegol 200 mg intr-unml.

- Celelalte componente sunt: acetat de sodiu, clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile
(vezi ,,Cimzia contine acetat de sodiu si clorura de sodiu® lapct. 2).
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Cum arata Cimzia si continutul ambalajului
Cimzia este furnizat ca o solutie injectabild in seringéd pre-umpluta, gata de utilizare. Solutia este
limpede pana la opalescenta, incolora pana la galben.

O cutie de Cimzia contine:
. doua seringi preumplute cu solutie si
. doua tampoane cu alcool (pentru curatarea zonei alese pentru injectare).

Cimzia este disponibil in cutii cu cate 2 seringi preumplute si 2 tampoane cu alcool, in ambalaj
multiplu care contine 6 seringi preumplute (3 cutii a cate 2 seringi) si 6 tampoane cu alcool (3 cutii a
cate 2 tampoane) si in ambalaj multiplu care contine 10 seringi preumplute (5 cutii a cate 2 seringi)
si 10 tampoane cu alcool (5 cutii a cate 2 tampoane).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma S.A./NVTel/T¢l: + 32 /(0)2 55992 00 UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
1O CU BU bearapus EOO/ UCB Pharma S.A./NV
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.0. UCB Magyarorszag Kft.
Tel: +420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf: +45/32 46 24 00 Tel: +356 /21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848 Tel.: +31/(0)76-573 11 40
Eesti Norge

UCB Pharma Oy Finland UCB Nordic A/S

Tel: + 358 9 2514 4221 TIf: +45/32 46 24 00
EArGoa Osterreich

UCB A.E. UCB Pharma GmbH

TnA: +30/2109974000 Tel: +43-(0)1 291 80 00
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Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 92514 4221

Polska
UCB Pharma 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., organiza¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Pub/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom
UCB Pharma Ltd.
Tel : + 44 /(0)1753 534 655

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZAREPENTRU INJECTAREA CIMZIA CU AJUTORUL UNEI
SERINGI PREUMPLUTE

Dupa o pregatire corespunzatoare, injectia poate fi autoadministrata sau administratd de o alta
persoand, de exemplu un membru al familiei sau un prieten. Urmatoarele instructiuni va explica modul
in care trebuie injectatd Cimzia. Va rugam sa citifi cu atentie instructiunile si sa le urmati pas cu pas.
Medicul dumneavoastra sau o asistentd medicala va va Invata tehnica autoadministrarii. Nu ncercati
sd va autoadministrati injectia pana cand nu sunteti sigur ca intelegeti cum trebuie pregatita si realizata
injectarea.

Aceasta injectie nu trebuie amestecata in aceeasi seringa cu niciun alt medicament.

1. Pregatirea
Scoateti cutia de Cimzia din frigider
- Daca sigiliul lipseste sau este rupt - nu utilizati Cimzia si contactati farmacistul.
. Scoateti urmatoarele articole din cutia de Cimzia si puneti-le pe o suprafata plata curata:
- Una sau doua seringi preumplute, in functie de doza prescrisa dvs.
- Unu sau doud tampoane cu alcool

. Uitati-va la data de expirare de pe seringa si de pe cutie. Nu utilizati Cimzia dupa data de
expirare Inscrisa pe cutie si pe seringd dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii
respective.

. Lasati seringa preumplutd sa ajunga la temperatura camerei. Aceasta poate dura 30 de minute.

Acest lucru va ajuta la reducerea disconfortului la injectare.
Nu 1ncélziti seringa preumpluta — lasati-o sa se incalzeasca de la sine.
. Nu scoateti capacul pana cand nu sunteti gata de a efectua injectia.
J Spalati-va bine pe maini.

2. Alegerea si pregatirea locului pentru injectare
o Alegeti un loc pe coapsa sau abdomen.

]
————
o Fiecare noua injectare trebuie efectuata intr-un loc diferit de locul ultimei injectari.
- Nu injectati Intr-o zond 1n care pielea este Tnrosita, prezinta vanatai sau este tare.
- Stergeti locul injectarii cu tamponul cu alcool, efectudnd o miscare circulara de la interior

spre exterior.
- Nu atingeti din nou zona respectiva inainte de injectare.

3. Injectarea
o Nu agitati seringa.

Verificati medicamentul in corpul seringii.

- Nu utilizati daca solutia prezintd modificari de culoare, este tulbure sau daca vedeti
particule in ea.

- Puteti vedea bule de aer - acest lucru este normal. Injectarea subcutanata aunei solutii care
contine bule de aer este inofensiva.

158



Indepirtati capacul acului de pe seringi pe directie dreapta, avand grija si nu atingeti acul si sa
nu-l lasati sa atinga nici o suprafatd. Nu Indoiti acul.

Se injecteaza in decurs de 5 minute de la scoaterea capacului acului.

Cu 0 méana, apucati usor zona de piele curatata si tineti-o ferm.

Cu cealaltd mana, tineti seringa in unghi de 45 de grade fata de piele.

Cu o miscare rapida si scurtd, Impingeti acul complet in piele.

Apasati pe piston pentru a injecta solutia. Golirea seringii poate lua pana la 10 secunde.

Atunci cand seringa este goala, scoateti acul din piele, avand grija sa-1 mentineti in acelasi unghi
sub care l-ati introdus.

Eliberati pielea tinutad cu cealaltd mana.

Cu ajutorul unei buciti de tifon, exercitati presiune pe locul injectarii timp de cateva secunde.

- Nu masati locul injectérii.

- Daca este necesar, puteti acoperi locul injectarii cu un mic bandaj adeziv.

Aruncarea materialelor

Nu refolositi seringa sau reacoperiti acul.

Dupa injectare, aruncati imediat seringa folosita intr-un container special, dupd cum v-a instruit
medicul dumneavoastra, asistenta sau farmacistul.

Nu lasati acest container la indeména si vederea copiilor.
Daca trebuie administratd a doua injectie, asa cum a prescris medicul dumneavoastra, repetati
procesul de injectare incepand de la Etapa 2.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CIMZIA 200 mg solutie injectabili in seringd preumpluta
Seringa preumpluta cu teaca protectoare a acului
Certolizumab pegol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, sau farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, sau farmacistului
sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Cimzia si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Cimzia
Cum se va administra Cimzia

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cimzia

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk =

Medicul dumneavoastra va va da, de asemenea, un Card de reamintire al pacientului care confine
informatii importante privind siguranta, informatii de care aveti nevoie pentru a fi atentionati inainte
de a utiliza Cimzia si in timpul tratamentului cu Cimzia. Pastrati asupra dumneavoastra acest Card de
reamintire al pacientului.

1. Ce este Cimzia si pentru ce se utilizeaza

Cimzia contine certolizumab pegol, un fragment de anticorp uman Anticorpii sunt proteine care
recunosc specific si se leaga de alte proteine. Cimzia se leaga de o proteina specificd denumita factor
de necroza tumorala alfa (TNFa). In acest mod, acest TNFa este blocat de Cimzia, iar acest lucru
determina diminuarea bolilor inflamatorii, cum sunt poliartrita reumatoida, spondilartrita axiala, artrita
psoriazica si psoriazisul. Medicamentele care se leaga de TNFa sunt, de asemenea, denumite blocante
ale TNF.

Cimzia este utilizat la adulti pentru urmatoarele boli inflamatorii:

. poliartrita reumatoida,

o spondilartrita axiala (incluzand spondilita anchilozanta si spondilartrita axiala fara dovada
radiograficd de spondilita anchilozantd),

. artrita psoriazica

o psoriazis in plici.

Poliartrita reumatoida

Cimzia este utilizat pentru tratamentul poliartritei reumatoide. Poliartrita reumatodia este o boala
inflamatorie a articulatiilor. Daca aveti poliartritd reumatoida, moderatd pana la severa, vi se pot
administra mai intai alte, de obicei metotrexat. Daca nu raspundeti suficient de bine la aceste
medicamente, vi se va administra Cimzia in combinatie cu metotrexat pentru tratarea poliartritei
reumatoide. Daca medicul dumneavoastra stabileste cd metotrexatul nu este adecvat, Cimzia poate fi
administrat singur.
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Cimzia in combinatie cu metotrexat poate fi utilizat pentru tratarea poliartritei reumatoide severe,
active si progresive, fard utilizarea anterioard a metotrexatului sau a altor medicamente.

Cimzia, pe care il veti lua in combinatie cu metotrexat, este utilizat pentru:

. a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra;
° a Incetini afectarea cartilajului si osului de la nivelul articulatiilor, cauzata de boala;
° a va ameliora functia dumneavoastra fizica si indeplinirea sarcinilor zilnice

Spondilita ankilozanta si spondilartrita axiala fara dovada radiografica

Cimzia este utilizat pentru tratarea spondilitei ankilozante active severe si a spondilitei ankilozante
fara dovada radiografica (numitd uneori si spondilita ankilozanta non-radiograficad). Aceste boli sunt
boli inflamatorii ale coloanei vertebrale. Daca aveti spondilita ankilozanta sau spondilita ankilozanta
non-radiografica vi se vor administra mai intai alte medicamente. Daca nu raspundeti suficient de bine
la aceste medicamente, vi se va administra Cimzia pentru:

. a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra,

° a ameliora functia dumneavoastra fizica si indeplinirea sarcinilor zilnice.

Artrita psoriazica

Cimzia este utilizat pentru tratarea artritei psoriazice active. Artrita psoriazica este o boala inflamatorie
a articulatiilor, de obicei insotitd de psoriazis. Daca aveti artritd psoriazica vi se vor administra mai
intai alte medicamente, de obicei metotrexat. Dacd nu raspundeti suficient de bine la aceste
medicamente, vi se va administra Cimzia In combinatie cu metotrexat pentru:

o a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra,

o a ameliora functia dumneavoastra fizica si indeplinirea sarcinilor zilnice.

Daca medicul dumneavoastra stabileste ca metotrexatul nu este adecvat, Cimzia poate fi administrat
singur.

Psoriazis in plici

Cimzia este utilizat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever. Psoriazisul in placi
este o boala inflamatorie a pielii si poate afecta si scalpul, si unghiile.

Cimzia este utilizat pentru diminuarea inflamatiei pielii si a altor semne si simptome ale bolii
dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cimzia

NU utilizati Cimzia

- Dacé sunteti ALERGIC (hipersensibil) la certolizumab pegol sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

- Daci aveti o infectie severd, inclusiv TUBERCULOZA (TB) activa.

- Daci aveti INSUFICIENTA CARDIACA moderati pani la severd. Spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti sau ati avut o afectiune cardiaca grava.

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra, inainte de tratamentul cu Cimzia, daca oricare din urmatoarele se

aplica in cazul dumneavoastra:

Reactii alergice

- Dacé prezentati REACTII ALERGICE precum presiune toracica, respiratie suieratoare,
ameteli, edeme sau eruptii pe piele, intrerupeti administrarea Cimzia si adresati-va IMEDIAT
medicului dumneavoastra. Unele dintre aceste reactii ar putea aparea dupa prima administrare a
Cimzia.

- Daca ati avut vreodata o reactie alergica la latex.

161



Infectii

Daca ati avut INFECTII RECURENTE sau OPORTUNISTE sau alte conditii care determina
cresterea riscului de infectii (cum este tratamentul cu imunosupresoare, medicamente care pot
reduce capacitatea de a lupta impotriva infectiilor).

Daca aveti o infectie sau In cazul aparitiei de simptome precum febra, leziuni (plagi), senzatie
de oboseala sau probleme dentare. Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu
Cimzia, inclusiv infectii grave sau in cazuri rare, infectiile va pot pune viata in pericol.

S-au raportat cazuri de TUBERCULOZA (TB) la pacienti tratati cu Cimzia; medicul
dumneavoastra va va examina, dacd aveti semne si simptome de tuberculoza Inainte de a incepe
tratamentul cu Cimzia. Acestd examinare va include un istoric medical amanuntit, o radiografie
toracicd si un test la tuberculina. Efectuarea acestor teste trebuie inregistrata pe Cardul
dumneavoastra de reamintire. Daca se diagnosticheaza tuberculoza latentd (inactiva), este
posibil sd trebuiasca sd primifi profilactic medicamente adecvate impotriva tuberculozei inainte
de inceperea tratamentului cu Cimzia. In rare cazuri, tuberculoza se poate dezvolta in timpul
tratamentului, chiar daca ati urmat un tratament preventiv pentru tuberculoza. Este foarte
important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati
fost In contact direct cu cineva care a avut tuberculoza. Daca pe parcursul tratamentului sau
dupa terminarea acestuia, apar simptome de tuberculoza (tuse persistentd, pierdere in greutate,
apatie, febra usoard) sau orice alte infectii, comunicati imediat acest lucru medicului
dumneavoastra.

Daca aveti un risc crescut sau sunteti purtatorul sau aveti infectie activd cu VIRUSUL
HEPATITEI B (VHB), Cimzia poate creste riscul de reactivare la pacientii purtatori ai acestui
virus. Dacé acesta apare, va trebui sa opriti utilizarea Cimzia. Medicul dumneavoastrd va trebui
sa va testeze pentru VHB 1nainte de inceperea tratamentului cu Cimzia.

Insuficienta cardiaca

Daci aveti INSUFICIENTA CARDIACA usoari si sunteti tratat cu Cimzia, evolutia
insuficientei cardiace trebuie monitorizatd indeaproape de catre medicul dumneavoastra. Este
important sa-i comunicati medicului dumneavoastrd daca ati avut sau aveti o afectiune cardiaca
grava. Daca prezentati simptome noi sau agravate de insuficienta cardiaca (de exemplu senzatie
de lipsa de aer sau umflarea picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului cu Cimzia.

Cancer

Este mai putin frecvent, dar au fost raportate cazuri de anumite forme de CANCER 1la pacientii
tratati cu Cimzia sau alte blocante ale TNF. Persoanele cu poliartritd reumatoidd mai severa,
care au avut afectiunea timp Indelungat, pot avea un risc mai mare decat media in dezvoltarea
unei forme de cancer care afecteaza sistemul limfatic, denumit limfom. Daca luati Cimzia riscul
de a dezvolta limfom sau alte cancere poate creste. in plus, au fost observate cazuri mai putin
frecvente de cancer cutanat de tip non-melanom la pacientii care utilizeaza Cimzia. Spuneti
medicului dumneavoastra daca va apar leziuni noi ale pielii sau daca apar modificari ale
leziunilor existente ale pielii in timpul tratamentului sau dupa tratamentul cu Cimzia. La
pacienti copii si adolescenti carora li s-au administrat blocante ale TNF, s-au intdlnit cazuri de
cancer, inclusiv tipuri neobisnuite, care au dus uneori la deces (vezi mai jos “Copii si
adolescenti”).

Alte tulburari

Pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronicd (BPOC) sau care sunt mari fumatori, pot avea
un risc crescut de a dezvolta cancer, in cazul tratamentului cu Cimzia. Daca aveti BPOC sau
sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca tratamentul cu
blocante ale TNF este adecvat pentru dumneavoastra.

Daca aveti o tulburare a sistemului nervos, cum este scleroza multipla, medicul dumneavoastra
va decide daca trebuie sa utilizati Cimzia.

La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celule sanguine care ajuta
organismul dumneavoastra in lupta contra infectiilor sau va ajuta in oprirea sangerarilor. Daca
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apar febra persistentd, vanatai sau sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati imediat
medicul. Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului.

- In cazuri mai putin frecvente, pot si vi apara simptome ale unei boli denumita lupus (de
exemplu, eruptie persistenta, febra, durere articulara si oboseald). Daca apar aceste simptome,
adresati-va medicului dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea
tratamentului.

Vaccinari

- Discutati cu medicul dumneavoastra, daca ati avut sau aveti de facut un vaccin. Nu trebuie sa
faceti anumite vaccinuri (virusuri vii) in timpul tratamentului cu Cimzia.

- Anumite vaccinari pot cauza infectii. Daca v-a fost administrat Cimzia in timp ce erati gravida,
copilul dumneavoastra ar putea avea un risc mai mare de a face o asemenea infectie timp de
aproximativ cinci luni de la ultima doza care v-a fost administrata in cursul sarcinii. Este
important sa spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor profesionisti din domeniul
sanatatii despre faptul ca ati utilizat Cimzia, astfel incat ei sa poata decide cand trebuie sd i se
administreze vreun vaccin copilului dumneavoastra.

Operatii sau interventii dentare

- Discutati cu medicul dumneavoastra, daca sunteti pe cale sa fiti supus oricarei operatii sau
interventii dentare. Informati-1 pe chirurgul sau dentistul care efectueaza interventia ca sunteti
sub tratament cu Cimzia aratdndu-i Cardul dumneavoastrd de reamintire.

Copii si adolescenti
Cimzia nu este recomandat pentru copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

Cimzia impreuna cu alte medicamente

NU trebuie sa luati Cimzia impreuna cu urmatoarele medicamente utilizate pentru tratamentul
poliartritei reumatoide:

- anakinra

- abatacept

Daca aveti intrebari, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra.

Cimzia se poate utiliza impreuna cu:
- metotrexat,
- corticosteroizi, sau

- medicamente pentru durere, inclusiv medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (denumite, de
asemenea, AINS).

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Exista o experienta limitata 1n ceea ce priveste administrarea Cimzia la gravide.

Cimzia trebuie utilizata in timpul sarcinii doar daci este absolut necesar. in cazul in care sunteti o
femeie cu potential fertil, discutati cu medicul dumneavoastra cu privire la utilizarea masurilor
corespunzatoare de contraceptie In perioada in care luati Cimzia. Pentru femeile care intentioneaza sa
ramana gravide, masurile contraceptive pot fi avute in vedere timp de 5 luni dupa ultima doza de
Cimzia.

Daca v-a fost administrat Cimzia in cursul sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc mai mare
de a face o infectie. Este important sa spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor profesionisti
din domeniul sanatatii despre faptul ca ati utilizat Cimzia inainte de administrarea oricarui vaccin
copilului (pentru mai multe informatii vezi sectiunea despre vaccinari).

163



Cimzia poate fi utilizat in timpul aldptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Cimzia poate influenta in mica masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Dupa administrarea Cimzia poate aparea ameteala (inclusiv senzatia ca se invarte casa,
tulburari de vedere si oboseala).

Cimzia contine acetat de sodiu si clorura de sodiu

Acest medicament confine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 400 mg, adicd, practic "nu contine
sodiu".

3. Cum se va administra Cimzia

Cimzia va va fi administrat de medicul dumneavoastra sau de asistenta medicala, in spital sau in
clinica.

Poliartrita reumatoida

o Doza de inceput pentru adultii cu poliartritd reumatoida este de 400 mg, administrata la
saptamanile 0, 2 si 4.
o Aceasta este urmatd de o doza de intretinere de 200 mg administratd din doud in doua

saptamani. Daca raspundeti la tratament, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza de
mentinere alternativa, de 400 mg o data la patru saptamani.

. Metotrexatul este continuat in timpul tratamentului cu Cimzia. Daca medicul dumneavoastra
stabileste cd metotrexatul nu este adecvat, Cimzia poate fi utilizat si singur.

Spondilartrita axiala

. Doza de inceput pentru adultii cu spondilartrita axiald este de 400 mg administrate in
saptamanile 0, 2 si 4.
. Aceasta este urmata de o doza de intretinere de 200 mg o data la doud saptdmani (din

saptdmana a sasea) sau 400 mg o datd la 4 sdptamani (din saptdmana a sasea), dupa cum va va
instrui medicul dumneavoastra. Daca vi s-a administrat Cimzia timp de cel putin 1 an si
raspundeti la medicament, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza de intretinere
redusd, de 200 mg o data la 4 saptdmani.

Artrita psoriazica

. Doza de inceput pentru adultii cu artrita psoriazica este de 400 mg, administrata la
saptamanile 0, 2 si 4.
. Aceasta este urmatd de o doza de intretinere de 200 mg administratd o data la doud saptdmani.

Daca raspundeti la medicament, medicul dumneavoastra va poate prescrie o dozi de mentinere
alternativa, de 400 mg o data la patru saptamani.

. Metotrexatul este continuat in timpul tratamentului cu Cimzia. Daca medicul dumneavoastra
stabileste cd metotrexatul nu este adecvat, Cimzia poate fi utilizat si singur.

Psoriazis in plici

o Doza de inceput pentru adultii cu psoriazis in placi este de 400 mg la fiecare 2 saptdmani,
administratd la sdptamanile 0, 2 si 4.
. Dupa aceea urmeaza o doza de intretinere de 200 mg la fiecare 2 saptamani sau de 400 mg la

fiecare 2 sdptdmani, dupd cum va prescrie medicul dumneavoastra.

Cum se administreaza Cimzia

De obicei, Cimzia va va fi administrat de catre un medic specialist sau un profesionist din domeniul
sanatatii. Cimzia se administreaza sub piele (administrare subcutanata, abreviere: SC) ca o injectie
(doza de 200 mg) sau doua injectii (doza de 400 mg). De obicei, este injectata la nivelul coapsei sau
abdomenului. Cu toate acestea, nu injectati in zone in care pielea este Inrosita, invinetita sau intarita.
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Daca vi se administreaza mai mult decat trebuie din Cimzia

Deoarece aceste medicament va este administrat de medicul dumneavoastra sau de asistenta medicala,
este putin probabil sa vi se administreze mai mult decat trebuie. Purtati mereu Cardul dumneavoastra
de reamintire.

Daca uitati sa utilizati Cimzia

Daca uitati sau nu reusiti sa respectati o programare pentru a vi se administra Cimzia, faceti o alta
programare cat mai curand posibil.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4., Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va IMEDIAT medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:

. eruptie severa pe piele, urticarie sau alte semne de reactie alergica (urticarie)

. umflarea fetei, mainilor, picioarelor (edem angioneurotic)

. dificultati la respiratie, la inghitire (cauze multiple pentru aceste simptome)

. senzatie de lipsa de aer la efort sau in pozitie orizontala sau umflarea picioarelor (insuficienta
cardiacd)

. simptome de tulburdri sanguine, cum sunt febra persistentd, vanatai, singerari, paloare
(pancitopenie, anemie, numar scazut de trombocite, numar scazut de leucocite)

o eruptii cutanate grave. Acestea pot aparea ca niste macule rosiatice, sau pete circulare, adesea cu

basici centrale pe trunchi, descuamare a pielii, ulceratii ale gurii, gatului, nasului, organelor
genitale si ochilor si pot fi precedate de febra si simptome asemandtoare gripei. (Sindromul
Stevens-Johnson).

Adresati-vi CAT MAI REPEDE medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmétoarele
rectii adverse:

° semne de infectie, cum sunt febra, stare generala de rau, rani, probleme dentare, senzatie de
arsura la urinare

senzatie de slabiciune sau de oboseala

tuse

zgomote in urechi

amorteala

vedere dubla

slabiciune a mainilor sau a picioarelor

o inflamatie sau o rana deschisa care nu se vindeca

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale rectiilor adverse enumerate mai jos, care au fost
observate la administrarea Cimzia:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

infectii bacteriene localizate la orice nivel (o colectie de puroi)

infectii virale (inclusiv herpes simplex, zona Zoster si gripa)

febra

hipertensiune arteriala (cresterea tensiunii arteriale)

eruptii pe piele sau mancarime

dureri de cap (inclusiv migrene)

anomalii senzoriale, cum sunt amorteala, furnicaturile, senzatia de arsura
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senzatie de slabiciune si de rau, in general
durere

tulburari sanguine

probleme cu ficatul

reactii la locul injectarii

greata

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

alergii, inclusiv rinita alergica si reactii alergice la medicament (incluzand socul anafilactic)
anticorpi indreptati impotriva tesutului normal

cancere la nivelul sistemului limfatic §i sanguin cum sunt limfomul si leucemia

cancere solide ale organelor

cancere de piele, leziuni ale pielii pre-canceroase

tumori benigne (necanceroase) si chisturi (inclusiv cele ale pielii)

probleme cardiace, inclusiv musculatura inimii slabita, insuficienta cardiaca, infarct miocardic,
discomfort sau presiune in piept, batii neregulate ale inimiiedeme (umflarea fetei sau a
picioarelor)

simptome de lupus (boli ale tesutului conjunctiv sau ale sistemului imunitar) cum sunt durerile
articulare, eruptii ale pielii, fotosensibilitatea si febra

inflamatia vaselor de sange

sepsis (infectii grave care pot duce la insuficientd de organe, soc sau deces)

tuberculoza

infectii fungice (apar atunci cand capacitatea organismului de a lupta impotriva infectiei este
redusa)

inflamatie si tulburari respiratorii (inclusiv astm bronsic, senzatie de lipsa de aer, tuse, sinusuri
blocate, pleurezie sau dificultatea de a respira)

probleme cu stomacul, inclusiv colectare de lichid abdominal, ulcere (inclusiv ulcere la nivelul
gurii), perforatie, balonare, inflamatie, arsuri in capul pieptului, deranjament la stomac,
uscdciune a gurii

probleme biliare

probleme musculare, inclusiv cresterea enzimelor musculare

modificarea cantitatii diferitelor saruri in sdnge

modificarea valorii colesterolului 1n sange si modificarea valorii grasimii din sdnge

cheaguri de sange in vene sau plamani

sangerdri sau vanatai

modificari ale numarului celulelor din sange, inclusiv scaderea numarului de globule rosii din
sange (anemie), scaderea numadrului de trombocite, cresterea numarului de trombocite
inflamatia nodulilor limfatici

simptome asemdnatoare gripei, frisoane, perceptie modificata a temperaturii, transpiratii
nocturne, inrosirea fetei

anxietate si tulburari ale dispozitiei cum este depresia, tulburari ale apetitului alimentar,
modificari ale greutdtii corporale

zgomote in urechi

vertij (ameteli)

senzatie de slabiciune (lesin), inclusiv pierderea constientei

afectiuni ale nervilor la nivelul extremitatilor, inclusiv simptome de amorteala, furnicaturi,
senzatie de arsurd, ameteala, tremor

afectiuni ale pielii, cum este aparifia sau agravarea psoriazisului, inflamatii ale pielii (cum este
eczema), afectiuni ale glandelor sudoripare, ulcer al pielii, fotosensibilitate, acnee,caderea
parului, modificari de culoare ale pielii, exfoliere a unghiilor, piele uscata si leziuni ale pielii
tulburari de vindecare

probleme renale si urinare, inclusiv insuficientd renala, sange in urina (hematurie), tulburari
urinare

tulburari ale ciclului menstrual (ciclu lunar), inclusiv lipsa sdngerarii sau sangerari masive sau
neregulate
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afectiuni ale sanilor

inflamatie a ochilor si a ploapelor, tulburari vizuale, tulburari lacrimale
cresterea unor parametri in singe (cresterea fosfatazei alcaline in sange)
prelungirea timpului de coagulare

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

cancer gastro-intestinal, melanom

inflamatii ale plamanilor (boald pulmonara interstitiala, pneumonie)

accident vascular cerebral, obstructia unui vas de sange (arteroscleroza), circulatie redusa a
sangelui care face ca degetele de la méni si de la picioare sa fie amortite si palide (fenomenul
Raynaud), decolorarea pielii, purpuriu-pestrita, venele mici din apropierea suprafetei pielii pot
deveni vizibile

inflamatia pericardului

tulburari ale ritmului de bataie al inimii

splind mdrita

cresterea numarului de celule rosii din sange

morfologie neobisnuitd a celulelor albe din sdnge

formarea de pietre la vezica biliard

probleme renale (inclusiv nefrita)

tulburari de imunitate, cum sunt sarcoidoza (eruptii pe piele, dureri articulare, febra), boala
serului, inflamatii ale tesutului gras, edem angioneurotic (umflare a buzelor, fetei, gatului)
tulburari tiroidiene (gusa, oboseala, pierdere in greutate)

cresterea valorilor fieruluidin organism

crestereavalorii acidului uric in sdnge

tentativa de suicid, handicap mental, delir

inflamarea nervilor auditiv, vizual sau al fetei, insuficientd de coordonare sau de echilibru
zgomote in urechi

cresterea motilitafii gastrointestinale

fistule (legatura de la un organ la altul) (la orice nivel)

afectiuni bucale, inclusiv durere la inghitire

descuamari ale pielii, piele cu vezicule, afectarea texturii parului

disfunctie sexuala

convulsie

agravarea unei afectiuni numitd dermatomiozita (vazuta ca o eruptie cutanata ce insoteste
slabiciunea musculara)

sindrom Stevens-Johnson (o afectiune grava a pielii la care simptomele precoce includ stare
generald de rau, febra, cefalee si eruptii cutanate)

eruptie cutanata inflamatorie (eritem multiform)

reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie-purpurie, insotitd de mancarimi si/sau linii
intretdiate de culoare alba-gri pe mucoase)

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

scleroza multipla*

sindromul Guillain-Barré*

carcinomul cu celule Merkel (un tip de cancer de piele)*

sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se
manifestd cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele.

*Aceste evenimente au fost legate de aceasta clasd de medicamente, dar incidenta in cazul folosirii
Cimzia nu este cunoscuta.

Alte reactii adverse

Atunci cand Cimzia a fost utilizat pentru tratarea altor boli, au fost observate urmatoarele reactii
adverse mai putin frecvente:

stenoza gastro-intestinald (Ingustarea unei parti a aparatului digestiv).
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obstructii gastro-intestinale (blocaje ale aparatului digestiv).
deteriorare fizica generala a sanatatii.

avort spontan.

azoospermie (lipsa completa a spermatozoizilor din sperma).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cimzia
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe seringd dupad EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

Seringile preumplute pot fi pastrate la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o perioada unica de
maximum 10 zile, protejandu-le de lumina. La sfarsitul acestei perioade, seringile preumplute trebuie
utilizate sau eliminate.

Nu utilizati acest medicament dacd solutia este decolorata, tulbure sau dacé puteti vedea particule in
ea.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cimzia

- Substanta activa este certolizumab pegol. Fiecare seringad preumpluta contine certolizumab
pegol 200 mg intr-un ml.

- Celelalte componente sunt: acetat de sodiu, clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile
(vezi ,,Cimzia contine acetat de sodiu si clorura de sodiu® la pct. 2).

Cum arata Cimzia si continutul ambalajului
Cimzia este furnizat ca o solutie injectabild in seringa pre-umpluta, gata de utilizare. Solutia este
limpede pana la opalescenta, incolora pana la galben.

O cutie de Cimzia contine:
o doua seringi preumplute solutie, cu teaca protectoare a acului si
o doua tampoane cu alcool (pentru curatarea zonei alese pentru injectare).

Cutie cu cate 2 seringi preumplute si 2 tampoane cu alcool.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia
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Fabricantul

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00

Bbbarapus
1O CH BU boarapus EOO/L
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 92514 4221

EALGoo
UCB A.E.
TnA: +30 /2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland

UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395
island

Vistor hf.

Tel: + 354 535 7000

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 92514 4221

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Teél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

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: +45 /32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma 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.1.0., organizacna zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020



Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland
Tel: +39 /02 300 791 Pub/Tel: + 358 9 2514 4221
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: + 46 /(0) 40 29 49 00
Latvija United Kingdom

UCB Pharma Oy Finland UCB Pharma Ltd.

Tel: + 358 92514 4221 Tel : + 44 /(0)1753 534 655

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.cu
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Informatiile urmaétoare sunt destinate doar profesionistilor medicali sau din domeniul sanatatii:

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE PENTRU INJECTAREA CIMZIACU AJUTORUL UNEI
SERINGI PREUMPLUTE CU TEACA PROTECTOARE A ACULUI

Urmatoarele instructiuni va explicad modul in care trebuie injectatd Cimzia. Va rugam sa citifi cuatentie
instructiunile si sa le urmati pas cu pas.

Aceastd injectie NU trebuie amestecata in aceeasi seringd cu nici un alt medicament.

Mai jos este prezentatd o diagrama a seringii preumplute cu teaca protectoare a acului.

Pentru fiecare injectie veti avea nevoie de:

° 1 seringd preumpluta cu teaca protectoare a acului
° 1 tampon cu alcool
1. Pregatirea

]
HHIIIH-@-:1=3

Figura 1

1: Capacul acului
2: Capul pistonului
3: Clame de activare a tecii protectoare a acului

o Scoateti cutia de Cimzia din frigider.
- Daca sigiliul lipseste sau este rupt - nu utilizati Cimzia si contactati farmacistul.
o Scoateti urmatoarele articole din cutia de Cimzia si puneti-le pe o suprafata plata curata:

- Una sau doua seringi preumplute, in functie de doza prescrisa dvs.
- Unu sau doua tampoane cu alcool

o Uitati-va la data de expirare de pe cutie si de pe tavita cu doze. Nu utilizati Cimzia dupa data de
expirare Tnscrisd pe cutie si pe tavita cu doze dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a
lunii indicate.

o Lasati seringa preumpluta s ajunga la temperatura camerei. Aceasta va dura 30 de minute.
Acest lucru va ajuta la reducerea disconfortului la injectare.
- Nu ncélziti seringa preumpluta — lasati-o sa se incalzeasca de la sine.

. Indepartati seringa preumpluti de pe tavita cu doze apucand corpul seringii, dupa cum este
indicat in Figura 2. NU atingeti clamele de activare a tecii de protectie a acului (marcate
ca 3 in Figura 1) in cursul operatiei de indepértare (dupa cum este aratat in Figura 3) pentru
a preveni acoperirea prematura a acului cu teaca protectoare a acului.
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Figura 2 Figura 3

Nu utilizati seringa daca a cazut fara ambalajul ei.
Nu Indepartati capacul pana cand nu sunteti gata sa efectuati injectia.

Spalati-va bine pe maini.

Alegerea si pregatirea locului pentru injectare
Alegeti un loc pe coapsa sau abdomen.
Fiecare noua injectare trebuie efectuata intr-un loc diferit de locul ultimei injectari.
- Nu injectati intr-o zond in care pielea este Tnrositd, prezintd vanatai sau este tare.
- Stergeti locul injectarii cu tamponul cu alcool, efectudnd o miscare circulara de la interior
spre exterior.
- Nu atingeti din nou zona respectiva inainte de injectare.
- Nu injectati pana cand nu se usuca pielea.

Injectarea

Nu agitati seringa.

Verificati medicamentul in corpul seringii.

- Nu utilizati daca solutia prezintd modificari de culoare, este tulburesau daca vedeti
particule in ea.

- Puteti vedea cateva bule de aer - acest lucru este normal. Injectarea solutiei cu bule de aer
subcutanat este inofensiva.

Indepartati capacul acului de pe ac, trigand de el in linie dreaptd. Aveti grija si nu atingeti acul

si sa nu-1 lasati sa atingd nici o suprafatd. NU atingeti clamele de activare a tecii protectoare

a acului (marcate ca 3 in Figura 1) in cursul operatiei de indepirtare pentru a preveni

acoperirea prematuri a acului cu teaca protectoare a acului. Injectati in cursul a 5 minute

de la indepartarea capacului acului.

Cu o0 mana, apucati usor zona de piele curdtata si fineti-o ferm.
Cu cealaltd mana, tineti seringa in unghi de 45 de grade fata de piele.
Cu o migcare rapida si scurtd, impingeti acul complet in piele.
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Eliberati pielea tinutd cu prima mana.

Apasati capul pistonului pana la capdt, pana cad intreaga doza a fost administrata si capul
pistonului ajunge intre clamele tecii protectoare a acului. Pot sa fie necesare pana la 10 secunde
pentru a goli seringa.

Atunci cand seringa este goala, scoateti acul din piele, avand grija sa-1 mentineti in acelasi unghi
sub care 1-ati introdus.

Indepirtati degetul mare de pe capul pistonului. Seringa goala si acul se vor deplasa automat
inapoi in corpul cilindric si se vor bloca.

Dispozitivul de siguranta al acului nu se va activa decat in cazul in care s-a administrat intreaga
doza.

Cu ajutorul unei buciti de tifon, exercitati presiune pe locul injectarii timp de cateva secunde:
- Nu masati locul injectérii.
- Daca este necesar, puteti acoperi locul injectarii cu un mic bandaj adeziv.

Aruncarea materialelor

NU refolositi seringa.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Daca trebuie administratd a doua injectie, asa cum a prescris medicul dumneavoastra, repetati
procesul de injectare incepand de la etapa 2.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CIMZIA 200 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) pre-umplut
Certolizumab pegol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, sau farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, sau farmacistului
sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Cimzia si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cimzia
Cum sa utilizati Cimzia

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cimzia

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o

Medicul dumneavoastra va va da, de asemenea, un Card de reamintire al pacientului care contine
informatii importante privind siguranta, informatii de care aveti nevoie pentru a fi atentionati Tnainte
de a utiliza Cimzia si In timpul tratamentului cu Cimzia. Pastrati asupra dumneavoastra acest Card de
reamintire al pacientului.

1. Ce este Cimzia si pentru ce se utilizeaza

Cimzia contine certolizumab pegol, un fragment de anticorp uman. Anticorpii sunt proteine care
recunosc specific si se leaga de alte proteine. Cimzia se leaga de o proteind specifica denumita factor
de necroza tumorala alfa (TNFa). In acest mod, acest TNFa este blocat de Cimzia, iar acest lucru
determind diminuarea bolilor inflamatorii, cum sunt poliartrita reumatoida, spondilartrita axiala, artrita
psoriazica si psoriazisul. Medicamentele care se leaga de TNFa sunt, de asemenea, denumite blocante
ale TNF.

Cimzia este utilizat la adulti pentru urmatoarele boli inflamatorii:

. poliartrita reumatoida,

o spondilartrita axiala (incluzand spondilita anchilozanta si spondilartrita axiald fara dovada
radiografica de spondilita anchilozantd),

. artrita psoriazica

J psoriazis in placi.

Poliartrita reumatoida

Cimzia este utilizat pentru tratamentul poliartritei reumatoide. Poliartrita reumatodia este o boala
inflamatorie a articulatiilor. Daca aveti poliartritad reumatoida, moderatd pana la severa, vi se pot
administra mai Intai alte medicamente, de obicei metotrexat. Daca nu raspundeti suficient de bine la
aceste medicamente, vi se va administra Cimzia in combinatie cu metotrexat pentru tratarea poliartritei
reumatoide. Dacd medicul dumneavoastra stabileste ca metotrexatul nu este adecvat, Cimzia poate fi
administrat singur.

Cimzia In combinatie cu metotrexat poate fi utilizat pentru tratarea poliartritei reumatoide severe,
active si progresive, fard utilizarea anterioard a metotrexatului sau a altor medicamente.
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Cimzia, pe care il veti lua in combinatie cu metotrexat, este utilizat pentru:

. a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra;
° a Incetini afectarea cartilajului si osului de la nivelul articulatiilor, cauzata de boala;
° a va ameliora functia dumneavoastra fizica si indeplinirea sarcinilor zilnice

Spondilita ankilozanta si spondilartrita axiala fara dovada radiografica

Cimzia este utilizat pentru tratarea spondilitei ankilozante active severe si spondilartritei axiale fara
dovada radiografica (numita uneori si spondilartrita axiald non-radiografica). Aceste boli sunt boli
inflamatorii ale coloanei vertebrale. Daca aveti spondilita ankilozanta sau spondilartrita axiala non-
radiografica vi se vor administra mai Intai alte medicamente. Daca nu raspundeti suficient de bine la
aceste medicamente, vi se va administra Cimzia pentru:

. a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra,

. a ameliora functia dumneavoastra fizica si indeplinirea sarcinilor zilnice.

Artrita psoriazica

Cimzia este utilizat pentru tratarea artritei psoriazice active. Artrita psoriazica este o boala inflamatorie
a articulatiilor, de obicei insotitd de psoriazis. Daca aveti artritd psoriazica vi se vor administra mai
intai alte medicamente, de obicei metotrexat. Dacd nu raspundeti suficient de bine la aceste
medicamente, vi se va administra Cimzia in combinatie cu metotrexat pentru:

. a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra,

° a ameliora functia dumneavoastra fizica si indeplinirea sarcinilor zilnice.

Daca medicul dumneavoastra stabileste cd metotrexatul nu este adecvat, Cimzia poate fi administrat
singur.

Psoriazis in plici

Cimzia este utilizat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever. Psoriazisul in placi
este o boala inflamatorie a pielii si poate afecta si scalpul, si unghiile.

Cimzia este utilizat pentru diminuarea inflamatiei pielii si a altor semne si simptome ale bolii
dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cimzia

NU utilizati Cimzia

- Dacé sunteti ALERGIC (hipersensibil) la certolizumab pegol sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

- Daci aveti o infectie severd, inclusiv TUBERCULOZA (TB) activa.

Daci aveti INSUFICIENTA CARDIACA moderati pani la severa. Spuneti medicului

dumneavoastra daca aveti sau ati avut o afectiune cardiaca grava.

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra, inainte de tratamentul cu Cimzia, dacé oricare din urmatoarele se

aplica in cazul dumneavoastra:

Reactii alergice

- Daca prezentati REACTII ALERGICE precum presiune toracica, respiratie suierdtoare,
ameteli, edeme sau eruptii pe piele, intrerupeti administrarea Cimzia si adresati-va IMEDIAT
medicului dumneavoastra. Unele dintre aceste reactii pot apare dupa prima administrare a
Cimzia.

- Daca ati avut vreodata o reactie alergica la latex.

Infectii

- Daca ati avut INFECTII RECURENTE sau OPORTUNISTE sau alte conditii care determina
cresterea riscului de infectii (cum este tratamentul cu imunosupresoare, medicamente care pot
reduce capacitatea de a lupta impotriva infectiilor).

- Daca aveti o infectie sau in cazul aparitiei de simptome precum febra, leziuni (plagi), senzatie
de oboseala sau probleme dentare. Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu
Cimzia, inclusiv infectii grave sau in cazuri rare, infectiile va pot pune viata 1n pericol.
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S-au raportat cazuri d¢ TUBERCULOZA (TB) la pacienti tratati cu Cimzia; medicul
dumneavoastra va va examina, daca aveti semne si simptome de tuberculoza inainte de a incepe
tratamentul cu Cimzia. Acestd examinare va include un istoric medical amanuntit, o radiografie
toracica si un test la tuberculina. Efectuarea acestor teste trebuie inregistrata pe Cardul
dumneavoastra de reamintire. Daca se diagnosticheaza tuberculoza latenta (inactiva), este
posibil sa trebuiasca sa primiti profilactic medicamente adecvate impotriva tuberculozei inainte
de inceperea tratamentului cu Cimzia. In rare cazuri, tuberculoza se poate dezvolta in timpul
tratamentului, chiar daca ati urmat un tratament preventiv pentru tuberculoza. Este foarte
important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati
fost in contact direct cu cineva care a avut tuberculoz. Daca pe parcursul tratamentului sau
dupa terminarea acestuia, apar simptome de tuberculoza (tuse persistenta, pierdere in greutate,
apatie, febra usoard) sau orice alte infectii, comunicati imediat acest lucru medicului
dumneavoastra.

Daca aveti un risc crescut sau sunteti purtatorul sau aveti infectie activd cu VIRUSUL
HEPATITEI B (VHB), Cimzia poate creste riscul de reactivare la pacientii purtatori ai acestui
virus. Daca acesta apare, va trebui sa opriti utilizarea Cimzia. Medicul dumneavoastra va trebui
sa va testeze pentru VHB inainte de Inceperea tratamentului cu Cimzia.

Insuficienta cardiaca

Daci aveti INSUFICIENTA CARDIACA usoari si sunteti tratat cu Cimzia, evolutia
insuficientei cardiace trebuie monitorizata indeaproape de catre medicul dumneavoastra. Este
important sd-i comunicati medicului dumneavoastra daca ati avut sau aveti o afectiune cardiaca
grava. Daca prezentati simptome noi sau agravate de insuficienta cardiacad (de exemplu senzatie
de lipsa de aer sau umflarea picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului cu Cimzia.

Cancer

Este mai putin frecvent, dar au fost raportate cazuri de anumite forme de CANCER la pacientii
tratati cu Cimzia sau alte blocante ale TNF. Persoanele cu poliartritd reumatoida mai severa,
care au avut afectiunea timp indelungat, pot avea un risc mai mare decat media in dezvoltarea
unei forme de cancer care afecteaza sistemul limfatic, denumit limfom. Daca luati Cimzia riscul
de a dezvolta limfom sau alte cancere poate creste. In plus, au fost observate cazuri mai putin
frecvente de cancer cutanat de tip non-melanom la pacientii care utilizeaza Cimzia. Spuneti
medicului dumneavoastrd daca va apar leziuni noi ale pielii sau daca apar modificéri ale
leziunilor existente ale pielii in timpul tratamentului sau dupa tratamentul cu Cimzia. La
pacienti copii si adolescenti carora li s-au administrat blocante ale TNF, s-au intlnit cazuri de
cancer, inclusiv tipuri neobisnuite, care au dus uneori la deces (vezi mai jos ,,Copii si
adolescenti”).

Alte tulburari

Pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC) sau care sunt mari fumatori, pot avea
un risc crescut de a dezvolta cancer, in cazul tratamentului cu Cimzia. Daca aveti BPOC sau
sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca tratamentul cu
blocante ale TNF este adecvat pentru dumneavoastra.

Daca aveti o tulburare a sistemului nervos, cum este scleroza multipla, medicul dumneavoastra
va decide daca trebuie sa utilizati Cimzia.

La unii pacienti, organismul poate sd nu mai produca suficiente celule sanguine care ajuta
organismul dumneavoastra in lupta contra infectiilor sau va ajuta in oprirea sangerarilor. Daca
apar febra persistentd, vanatai sau sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati imediat
medicul. Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului.

In cazuri mai putin frecvente, pot si va apara simptome ale unei boli denumita lupus (de
exemplu, eruptie persistenta, febra, durere articulara si oboseald). Daca apar aceste simptome,
adresati-va medicului dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea
tratamentului.
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Vaccinari

- Discutati cu medicul dumneavoastra, daci ati avut sau aveti de facut un vaccin. Nu trebuie sa
faceti anumite vaccinuri (virusuri vii) In timpul tratamentului cu Cimzia.

- Anumite vaccinari pot cauza infectii. Daca v-a fost administrat Cimzia in timp ce erati gravida,
copilul dumneavoastra ar putea avea un risc mai mare de a face o asemenea infectie timp de
aproximativ cinci luni de la ultima doza care v-a fost administrata in cursul sarcinii. Este
important sa spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor profesionisti din domeniul
sanatatii despre faptul ca ati utilizat Cimzia, astfel incat ei sa poata decide cand trebuie sa i se
administreze vreun vaccin copilului dumneavoastra.

Operatii sau interventii dentare

- Discutati cu medicul dumneavoastra, daca sunteti pe cale sa fiti supus oricarei operatii sau
interventii dentare. Informati-1 pe chirurgul sau dentistul care efectueaza interventia ca sunteti
sub tratament cu Cimzia aratandu-i Cardul dumneavoastra de reamintire.

Copii si adolescenti
Cimzia nu este recomandat pentru copii $i adolescenti cu varsta mai micé de 18 ani.

Cimzia impreuna cu alte medicamente

NU trebuie sa luati Cimzia impreuna cu urmatoarele medicamente utilizate pentru tratamentul
poliartritei reumatoide:

- anakinra

- abatacept

Daca aveti Intrebari, va rugadm sa va adresati medicului dumneavoastra.

Cimzia se poate utiliza impreuna cu:

- metotrexat,

- corticosteroizi sau

- medicamente pentru durere, inclusiv medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (denumite, de
asemenea, AINS).

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida
adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Existd o experienta limitatd in ceea ce priveste administrarea Cimzia la gravide.

Cimzia trebuie utilizata in timpul sarcinii doar daca este absolut necesar. in cazul in care sunteti o
femeie cu potential fertil, discutati cu medicul dumneavoastra cu privire la utilizarea masurilor
corespunzatoare de contraceptie in perioada in care luati Cimzia. Pentru femeile care intentioneaza sa
ramana gravide, masurile contraceptive pot fi avute in vedere timp de 5 luni dupa ultima doza de
Cimzia.

Daca v-a fost administrat Cimzia in cursul sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc mai mare
de a face o infectie. Este important sa spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor profesionisti
din domeniul sanatatii despre faptul ca ati utilizat Cimzia inainte de administrarea oricarui vaccin

copilului (pentru mai multe informatii vezi sectiunea despre vaccinari).

Cimzia poate fi utilizat In timpul aldptarii.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Cimzia poate influenta in micad masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Dupa administrarea Cimzia poate aparea ameteala (inclusiv senzatia ca se invérte casa,
tulburari de vedere si oboseald).

Cimzia contine acetat de sodiu si clorura de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 400 mg, adicd, practic "nu contine
sodiu".

3. Cum sa utilizati Cimzia

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Poliartritd reumatoida

o Doza de inceput pentru adultii cu poliartritd reumatoida este de 400 mg, administrata la
saptamanile 0, 2 si 4.
o Aceasta este urmatd de o doza de intretinere de 200 mg administratd din doud in doua

saptamani. Daca raspundeti la tratament, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza de
mentinere alternativa, de 400 mg o data la patru saptamani.

. Metotrexatul este continuat in timpul tratamentului cu Cimzia. Daca medicul dumneavoastra
stabileste ca metotrexatul nu este adecvat, Cimzia poate fi utilizat si singur.

Spondilartrita axiala

. Doza de inceput pentru adultii cu spondilartrita axiala este de 400 mg administrate in
saptamanile 0, 2 si 4.
. Aceasta este urmata de o doza de intretinere de 200 mg o data la doud saptdmani (din

saptdmana a sasea) sau 400 mg o data la 4 sdptamani (din saptdmana a opta), dupa cum va va
instrui medicul dumneavoastra. Dacd vi s-a administrat Cimzia timp de cel putin 1 an si
raspundeti la medicament, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza de Intretinere
redusd, de 200 mg o data la 4 saptdmani.

Artrita psoriazica

. Doza de inceput pentru adultii cu artrita psoriazica este de 400 mg, administrata la
saptamanile 0, 2 si 4.
J Aceasta este urmata de o dozé de intretinere de 200 mg administratd o data la doud saptamani.

Daca raspundeti la tratament, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza de mentinere
alternativa, de 400 mg o data la patru saptamani.

. Metotrexatul este continuat in timpul tratamentului cu Cimzia. Daca medicul dumneavoastra
stabileste cd metotrexatul nu este adecvat, Cimzia poate fi utilizat si singur.

Psoriazis in plici

. Doza de inceput pentru adultii cu psoriazis in placi este de 400 mg la fiecare 2 saptdmani,
administrata la saptamanile 0, 2 si 4.
o Dupa aceea urmeaza o doza de intretinere de 200 mg la fiecare 2 saptdmani sau de 400 mg la

fiecare 2 saptdmani, dupd cum va prescrie medicul dumneavoastra.

Cum se administreaza Cimzia

De obicei, Cimzia va va fi administrat de catre un medic specialist sau un profesionist din domeniul
sanatatii. Cimzia se administreaza sub piele (administrare subcutanata, abreviere: SC) ca o injectie
(doza de 200 mg) sau doua injectii (doza de 400 mg). De obicei, este injectata la nivelul coapsei sau
abdomenului. Cu toate acestea, nu injectati in zone in care pielea este Inrosita, invinetita sau intarita.

Instructiuni pentru auto-injectarea Cimzia
Dupa o pregétire corespunzatoare, medicul dumneavoastra va poate permite, de asemenea, sa va
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autoadministrati Cimzia. Va rugam sa cititi instructiunile de la sfarsitul acestui prospect cu privire la
modul de a injecta Cimzia.

Daca medicul dumneavoastra v-a permis sa va auto-administrati injectia, trebuie sa va consultati cu
medicul dumneavoastra Tnainte de a continua auto-injectarea:

. dupa 12 saptamani, daca aveti poliartritd reumatoida, spondilartrita axiala sau artritd psoriazica,
sau
. dupa 16 saptamani daca aveti psoriazis in placi.

Aceasta pentru ca medicul dumneavoastra s poatd stabili daca Cimzia functioneaza pentru
dumneavoastra sau daca trebuie luat in considerare alt tratament.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Cimzia

Daca medicul dumneavoastra v-a permis sa va autoinjectati si daca va administrati accidental Cimzia
mai des decat v-a prescris medicul dumneavoastra, va rugadm sa va contactati medicul. Purtati mereu
Cardul dumneavoastra de reamintire si ambalajul exterior de carton al cutiei de Cimzia, chiar daca este
gol.

Daca uitati sa utilizati Cimzia

Daca medicul dumneavoastra v-a permis sa va autoinjectati si daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie
sa va administrati urmatoarea doza de Cimzia imediat ce va aduceti aminte. Apoi administrati-va
urmatoarea dozd asa cum ati fost instruiti. Apoi discutati cu medicul dumneavoastra si injectati
urmétoarele doze, conform instructiunilor.

Daca incetati sa utilizati Cimzia

Nu intrerupeti tratamentul cu Cimzia inainte sa discutati cu medicul dumneavoastra.
Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va IMEDIAT medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:

. eruptie severa pe piele, urticarie sau alte semne de reactie alergica (urticarie)

. umflarea fetei, mainilor, picioarelor (edem angioneurotic)

. dificultati la respiratie, la inghitire (cauze multiple pentru aceste simptome)

. senzatie de lipsa de aer la efort sau in pozitie orizontald sau umflarea picioarelor (insuficienta
cardiacd)

. simptome de tulburari sanguine, cum sunt febra persistenta, vanatai, sangerari, paloare
(pancitopenie, anemie, numar scazut de trombocite, numar scazut de leucocite)

o eruptii cutanate grave. Acestea pot aparea ca niste macule rosiatice, sau pete circulare, adesea cu

basici centrale pe trunchi, descuamare a pielii, ulceratii ale gurii, gatului, nasului, organelor
genitale si ochilor si pot fi precedate de febra si simptome asemanatoare gripei. (Sindromul
Stevens-Johnson).

Adresati-vi CAT MAI REPEDE medicului dumneavoastra daci observati oricare dintre urmatoarele
reactii adverse:

° semne de infectie, cum sunt febra, stare generald de rau, rani, probleme dentare, senzatie de
arsura la urinare

senzatie de slabiciune sau de oboseala

tuse

zgomote In urechi

amorteala
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vedere dubla
slabiciune a méinilor sau a picioarelor
o inflamatie sau o rana deschisa care nu se vindeca

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale reactiilor adverse enumerate mai jos, care au fost
observate la administrarea Cimzia:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

infectii bacteriene localizate la orice nivel (o colectie de puroi)
infectii virale (inclusiv herpes simplex, zona Zoster si gripa)
febra

hipertensiune arteriald (cresterea tensiunii arteriale)

eruptii pe piele sau mancarime

dureri de cap (inclusiv migrene)

anomalii senzoriale, cum sunt amorteala, furnicaturile, senzatia de arsura
senzatie de slabiciune si de rau, in general

durere

tulburdri sanguine

probleme cu ficatul

reactii la locul injectérii

greata

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane):

alergii, inclusiv rinitd alergica si reactii alergice la medicament (incluzand socul anafilactic)
anticorpi Indreptati impotriva tesutului normal

cancere la nivelul sistemului limfatic §i sanguine cum sunt limfomul si leucemia

cancere solide ale organelor

cancere de piele, leziuni ale pielii pre-canceroase

tumori benigne (necanceroase) si chisturi (inclusiv cele ale pielii)

probleme cardiace, inclusiv musculatura inimii slabitd, insuficienta cardiaca, infarct miocardic,
disconfort sau presiune in piept, batai neregulate ale inimii

edeme (umflarea fetei sau a picioarelor)

simptome de lupus (boli ale tesutului conjunctiv sau ale sistemului imunitar) cum sunt durerile
articulare, eruptii ale pielii, fotosensibilitatea si febra

inflamatia vaselor de sange

sepsis (infectii grave care pot duce la insuficienta de organe, soc sau deces)

tuberculoza

infectii fungice (apar atunci cand capacitatea organismului de a lupta impotriva infectiei este
redusa)

inflamatie si tulburari respiratorii (inclusiv astm bronsic, senzatie de lipsa de aer, tuse, sinusuri
blocate, pleurezie sau dificultatea de a respira)

probleme cu stomacul, inclusiv colectare de lichid abdominal, ulcere (inclusiv ulcere la nivelul
gurii), perforatie, balonare, inflamatie, arsuri in capul pieptului, deranjament la stomac,
uscdciune a gurii

probleme biliare

probleme musculare, inclusiv cresterea enzimelor musculare

modificarea cantitatii diferitelor saruri in sdnge

modificarea valorii colesterolului 1n sange si modificarea valorii grasimii din sdnge

cheaguri de sange in vene sau plamani

sangerari sau vanatai

modificari ale numarului celulelor din sange, inclusiv scdderea numarului de globule rosii din
sange (anemie), scaderea numarului de trombocite, cresterea numarului de trombocite
inflamatia nodulilor limfatici

simptome asemandatoare gripei, frisoane, perceptie modificata a temperaturii, transpiratii
nocturne, inrosirea fetei
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anxietate si tulburari ale dispozitiei cum este depresia, tulburdri ale apetitului alimentar,
modificari ale greutatii corporale

zgomote in urechi

vertij (ameteli)

senzatie de slabiciune (lesin), inclusiv pierderea constientei

afectiuni ale nervilor la nivelul extremitatilor, inclusiv simptome de amorteala, furnicaturi,
senzatie de arsurd, ameteala, tremor

afectiuni ale pielii, cum este aparifia sau agravarea psoriazisului, inflamatii ale pielii (cum este
eczema), afectiuni ale glandelor sudoripare, ulcer al pielii, fotosensibilitate, acnee, caderea
parului, modificari de culoare ale pielii, exfoliere a unghiilor, piele uscata si leziuni ale pielii
tulburari de vindecare

probleme renale si urinare, inclusiv insuficienta renald, sange 1n urind (hematurie), tulburari
urinare

tulburari ale ciclului menstrual (ciclu lunar), inclusiv lipsa sdngerarii sau sangerari masive sau
neregulate

afectiuni ale sanilor

inflamatie a ochilor si a ploapelor, tulburdri vizuale, tulburari lacrimale

cresterea unor parametri in sange (cresterea fosfatazei alcaline in sange)

prelungirea timpului de coagulare

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

cancer gastro-intestinal, melanom

inflamatii ale plamanilor (boala pulmonara interstitiala, pneumonie)

accident vascular cerebral, obstructia unui vas de sdnge (arteroscleroza), circulatie redusa a
sangelui care face ca degetele de la mani si de la picioare sa fie amortite si palide (fenomenul
Raynaud), decolorarea pielii, purpuriu-pestrita, venele mici din apropierea suprafetei pielii pot
deveni vizibile

inflamatia pericardului

tulburari ale ritmului de bataie al inimii

splind marita

cresterea numarului de celule rosii din sange

morfologie neobisnuita a celulelor albe din sdnge

formarea de pietre la vezica biliard

probleme renale (inclusiv nefrita)

tulburari de imunitate, cum sunt sarcoidoza (eruptii pe piele, dureri articulare, febra), boala
serului, inflamatii ale tesutului gras, edem angioneurotic (umflare a buzelor, fetei, gatului)
tulburari tiroidiene (gusa, oboseald, pierdere in greutate)

cresterea valorilor fierului din organism

cresterea valorii acidului uric 1n sange

tentativa de suicid, handicap mental, delir

inflamarea nervilor auditiv, vizual sau al fetei, insuficienta de coordonare sau de echilibru
cresterea motilitatii gastrointestinale

fistule (legdtura de la un organ la altul) (la orice nivel)

afectiuni bucale, inclusiv durere la Inghitire

descuamari ale pielii, piele cu vezicule, afectarea texturii parului

disfunctie sexuala

convulsie

agravarea unei afectiuni numita dermatomiozitd (vdzuta ca o eruptie cutanata ce insoteste
slabiciunea musculara)

sindrom Stevens-Johnson (o afectiune grava a pielii la care simptomele precoce includ stare
generala de rau, febra, cefalee si eruptii cutanate)

eruptie cutanata inflamatorie (eritem multiform)

reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie-purpurie, insotitd de mancarimi si/sau linii
intretdiate de culoare alba-gri pe mucoase
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Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

. scleroza multipla*

o sindromul Guillain-Barré*

. carcinomul cu celule Merkel (un tip de cancer de piele)*

. sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se

manifesta cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele.

*Aceste evenimente au fost legate de aceasta clasd de medicamente, dar incidenta in cazul folosirii
Cimzia nu este cunoscuta.

Alte reactii adverse

Atunci cand Cimzia a fost utilizat pentru tratarea altor boli, au fost observate urmatoarele reactii
adverse mai putin frecvente:

o stenoza gastro-intestinald (Ingustarea unei parti a aparatului digestiv).

obstructii gastro-intestinale (blocaje ale aparatului digestiv).

deteriorare fizica generala a sanatatii.

avort spontan.

azoospermie (lipsa completa a spermatozoizilor din sperma).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cimzia
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe pen dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra stiloul injector (pen) preumplut in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Stilourile injectoare (pen-urile) preumplute pot fi pastrate la temperatura camerei (pana la 25°C)
pentru o perioada unicd de maximum 10 zile, protejandu-le de lumind. La sfargitul acestei perioade,
stilourile injectoare (pen-urile) preumplute trebuie utilizate sau eliminate.

Nu utilizati acest medicament daca solutia este decoloratd, tulbure sau daca puteti vedea particule in
ea.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cimzia

- Substanta activa este certolizumab pegol. Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine
certolizumab pegol 200 mg intr-un ml.

- Celelalte componente sunt: acetat de sodiu, clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile
(vezi ,,Cimzia contine acetat de sodiu si clorura de sodiu® la pct. 2).
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Cum arata Cimzia si continutul ambalajului
Cimzia este furnizat ca o solutie injectabila in stilou injector (pen) pre-umplut AutoClicks, gata de
utilizare. Solutia este limpede pana la opalescenta, incolora pana la galben.

O cutie de Cimzia contine:
. doua pen-uri preumplute AutoClicks si
. doua tampoane cu alcool (pentru curdtarea zonei alese pentru injectare).

Cimzia este disponibil in cutii cu céate 2 pen-uri preumplute si 2 tampoane cu alcool, in ambalaj
multiplu care contine 6 pen-uri preumplute (3 cutii a cate 2 pen-uri) si 6 tampoane cu alcool (3 cutii a
cate 2 tampoane) si n ambalaj multiplu care contine 10 pen-uri preumplute (5 cutii a cate 2 pen-uri)
si 10 tampoane cu alcool (5 cutii a cate 2 tampoane).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma S.A./NVTel/T¢l: + 32 /(0)2 55992 00 UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
1O CU BU bearapus EOO/ UCB Pharma S.A./NV
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.0. UCB Magyarorszag Kft.
Tel: +420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf: +45/32 46 24 00 Tel: +356 /21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848 Tel.: +31/(0)76-573 11 40
Eesti Norge

UCB Pharma Oy Finland UCB Nordic A/S

Tel: + 358 9 2514 4221 TIf: +45/32 46 24 00
EArGoa Osterreich

UCB A.E. UCB Pharma GmbH

TnA: +30/2109974000 Tel: +43-(0)1 291 80 00
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Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 92514 4221

Polska
UCB Pharma 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., organiza¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Pub/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom
UCB Pharma Ltd.
Tel : + 44 /(0)1753 534 655

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE PENTRU INJECTAREA CIMZIA CU AJUTORUL UNUI
STILOU INJECTOR (PEN) PRE-UMPLUT

Dupa o pregatire corespunzatoare, injectia poate fi autoadministrata sau administrata de o alta
persoand, de exemplu un membru al familiei sau un prieten. Urmatoarele instructiuni va explica modul
in care trebuie injectatd Cimzia utilizand stiloul injector (pen-ul) preumplut (AutoClicks). Va rugam sa
cititi cu atentie instructiunile si sd le urmati pas cu pas. Medicul dumneavoastra sau o asistenta
medicala va va invata tehnica autoadministrarii. Nu incercati sa va autoadministrati injectia pana cand
nu sunteti sigur ca intelegeti cum trebuie pregatita si realizatad injectarea.
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Mai jos este o diagrama a pen-ului preumplut AutoClicks.

[S
.

1: banda portocalie
2: fereastra de vizualizare
3: maner negru
4: capac transparent

Pregitirea
Scoateti cutia de Cimzia din frigider
- Daca sigiliul lipseste sau este rupt - nu utilizati cutia si contactati farmacistul.
Scoateti urmatoarele articole din cutia de Cimzia si puneti-le pe o suprafata plata curata:
- Una sau doud pen-uri preumplute Autoclicks, in functie de doza prescrisa dvs.
- Unu sau doud tampoane cu alcool
Uitati-va la data de expirare de pe pen-ul preumplut si de pe cutie. Nu utilizati Cimzia dupa data
de expirare inscrisa pe cutie si pe pen-ul preumplut dupa EXP. Data de expirare se referd la
ultima zi a lunii respective.
Lasati pen-ul(rile) preumplut(e) AutoClicks sa ajunga la temperatura camerei. Aceasta poate
dura 30 pana la 45 de minute. Acest lucru va ajuta la reducerea disconfortului la injectare.
- Nu Incélziti medicatia — lasati-o sa se incalzeasca de la sine.
- Nu scoateti capacul pana cand nu sunteti gata de a efectua injectia.
Spalati-va bine pe maini.

Alegerea si pregatirea locului pentru injectare
Alegeti un loc pe coapsa sau abdomen.

T

Fiecare noua injectare trebuie efectuata intr-un loc diferit de locul ultimei injectari.

- Nu injectati intr-o zona 1n care pielea este Inrositd, prezinta vanatai sau este tare.

- Stergeti locul injectarii cu tamponul cu alcool, efectudnd o miscare circulara de la interior
spre exterior.

- Nu atingeti din nou zona respectiva Inainte de injectare.
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Injectarea

Stiloul injector (pen-ul) preumplut AutoClicks este conceput sa functioneze corect si in
siguranta. Cu toate acestea, in cazul in care oricare dintre urmatoarele etape merge gresit si/sau
daca va simtiti nesigur cu privire la procesul de injectare, adresati-va medicului sau
farmacistului.

Nu agitati pen-ul preumplut.

Verificati medicamentul prin fereastra de vizualizare.

- Nu utilizati pen-ul preumplut daca solutia prezintd modificari de culoare, este tulburesau
daca vedeti particule 1n ea.

- Puteti vedea bule de aer - acest lucru este normal. Injectarea subcutanata a solutiei care
contine bule de aer este inofensiva.

& /-'. - B
T ! B v
AN __ "
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'

Tineti pen-ul preumplut ferm cu o ména in jurul méanerului negru.
Apucati capacul transparent cu cealaltd méana si scoateti-Iprin tragere in linie dreapta. Nu
rasuciti capacul fara filet in timp ce 1l scoateti, acest lucru poate deteriora mecanismul intern.

Se injecteaza in decurs de 5 minute de la scoaterea capacului. Nu inlocuiti capacul.

Desi ascuns vederii, varful acului este acum descoperit. Nu incercati sa atingeti acul deoarece s-
ar putea activa pen-ul preumplut. Tineti pen-ul preumplut drept (la un unghi de 90 de grade °)
fata de piele, care anterior a fost curatata (la "locul de injectare").
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Apasati pen-ul preumplut ferm pe piele. Injectarea incepe atunci cand un prim "clic" se aude si
banda portocalie din partea inferioard a pen-ului preumplut dispare.

Continuati sa tineti pen-ul preumplut ferm pe piele pana cand un al doilea "clic" se aude si
fereastra de vizualizare devine portocalie. Acest lucru poate dura pani la 15 secunde. In acest
moment, injectarea va fi completd. In cazul in care fereastra de vizualizare devine portocalie si
veti auzi un al doilea clic inseamna ci injectarea a fost finalizata. In cazul in care va simtiti
nesigur 1n legatura cu procesul de injectare, va rugadm sa contactati medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Nu Incercati sa repetati procesul de injectare fara sa discutati cu medicul
dumneavoastrd sau farmacistul.

15s

| ‘U G

3 g

Acul se va muta automat inapoi in pen-ul gol. Nu incercati sa atingeti acul.

Aveti posibilitatea sd Indepartati acum pen-ul utilizat, prin tragerea pen-ului drept in sus avand
grija la piele.

Cu ajutorul unei buciti de tifon, exercitati presiune pe locul injectarii timp de cateva secunde.
- Nu masati locul injectarii.

- Daca este necesar, puteti acoperi locul injectarii cu un mic bandaj adeziv.
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4. Aruncarea materialelor

o Nu refolositi pen-ul. Nu este necesar sa inlocuiti capacul.

o Dupa injectare, aruncati imediat pen-ul(urile) utilizat(e) intr-un container special, conform
instructiunilor medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

~
|

. Nu lasati acest container la indeména si vederea copiilor.

. Dacé trebuie administratd a doua injectie, asa cum a prescris medicul dumneavoastra, repetati
procesul de injectare incepand de la etapa 2.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CIMZIA 200 mg solutie injectabila in cartus dozator
Certolizumab pegol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, sau farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, sau farmacistului
sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Cimzia si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cimzia
Cum sa utilizati Cimzia

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cimzia

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o

Medicul dumneavoastra va va da, de asemenea, un Card de reamintire al pacientului care contine
informatii importante privind siguranta, informatii de care aveti nevoie pentru a fi atentionati Tnainte
de a utiliza Cimzia si In timpul tratamentului cu Cimzia. Pastrati asupra dumneavoastra acest Card de
reamintire al pacientului.

1. Ce este Cimzia si pentru ce se utilizeaza

Cimzia contine certolizumab pegol, un fragment de anticorp uman. Anticorpii sunt proteine care
recunosc specific si se leaga de alte proteine. Cimzia se leaga de o proteind specifica denumita factor
de necroza tumorala alfa (TNFa). In acest mod, acest TNFa este blocat de Cimzia, iar acest lucru
determind diminuarea bolilor inflamatorii, cum sunt poliartrita reumatoida, spondilartrita axiala, artrita
psoriazica si psoriazisul. Medicamentele care se leaga de TNFa sunt, de asemenea, denumite blocante
ale TNF.

Cimzia este utilizat la adulti pentru urmatoarele boli inflamatorii:

. poliartrita reumatoida,

. spondilartrita axiala (incluzand spondilita anchilozanta si spondilartrita axiald fara dovada
radiograficd de spondilita anchilozantd),

. artrita psoriazica

o psoriazis in placi.

Poliartrita reumatoida

Cimzia este utilizat pentru tratamentul poliartritei reumatoide. Poliartrita reumatodia este o boala
inflamatorie a articulatiilor. Daca aveti poliartritd reumatoida, moderata pana la severa, vi se pot
administra mai intai alte medicamente, de obicei metotrexat. Dacd nu raspundeti suficient de bine la
aceste medicamente, vi se va administra Cimzia in combinatie cu metotrexat pentru tratarea poliartritei
reumatoide. Daca medicul dumneavoastra stabileste cd metotrexatul nu este adecvat, Cimzia poate fi
administrat singur.

Cimzia in combinatie cu metotrexat poate fi utilizat pentru tratarea poliartritei reumatoide severe,
active si progresive, fara utilizarea anterioara a metotrexatului sau a altor medicamente.
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Cimzia, pe care il veti lua In combinatie cu metotrexat, este utilizat pentru:

. a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra;
° a Incetini afectarea cartilajului si osului de la nivelul articulatiilor, cauzata de boald;
o a va ameliora functia dumneavoastra fizica si indeplinirea sarcinilor zilnice

Spondilita ankilozanta si spondilartrita axiala fara dovada radiografica

Cimzia este utilizat pentru tratarea spondilitei ankilozante active severe si spondilartritei axiale fara
dovada radiografica (numita uneori si spondilartrita axiald non-radiograficd). Aceste boli sunt boli
inflamatorii ale coloanei vertebrale. Daca aveti spondilita ankilozanta sau spondilartrita axiald non-
radiografica vi se vor administra mai intai alte medicamente. Daca nu raspundeti suficient de bine la
aceste medicamente, vi se va administra Cimzia pentru:

o a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra,

o a ameliora functia dumneavoastra fizica si indeplinirea sarcinilor zilnice.

Artrita psoriazica

Cimzia este utilizat pentru tratarea artritei psoriazice active. Artrita psoriazica este o boala inflamatorie
a articulatiilor, de obicei insotita de psoriazis. Daca aveti artrita psoriazica vi se vor administra mai
intai alte medicamente, de obicei metotrexat. Daca nu raspundeti suficient de bine la aceste
medicamente, vi se va administra Cimzia in combinatie cu metotrexat pentru:

. a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra,

. a ameliora functia dumneavoastra fizica si indeplinirea sarcinilor zilnice.

Daca medicul dumneavoastra stabileste ca metotrexatul nu este adecvat, Cimzia poate fi administrat
singur.

Psoriazis in placi

Cimzia este utilizat pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever. Psoriazisul in placi
este o boala inflamatorie a pielii si poate afecta si scalpul, si unghiile.

Cimzia este utilizat pentru diminuarea inflamatiei pielii si a altor semne si simptome ale bolii
dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Cimzia

NU utilizati Cimzia

- Daca sunteti ALERGIC (hipersensibil) la certolizumab pegol sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

- Daci aveti o infectie severa, inclusiv TUBERCULOZA (TB) activi.

- Daci aveti INSUFICIENTA CARDIACA moderati pani la severd. Spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti sau ati avut o afectiune cardiaca grava.

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra, inainte de tratamentul cu Cimzia, dacé oricare din urmatoarele se

aplica in cazul dumneavoastra:

Reactii alergice

- Daca prezentati REACTII ALERGICE precum presiune toracica, respiratie suierdtoare,
ameteli, edeme sau eruptii pe piele, intrerupeti administrarea Cimzia si adresati-vd IMEDIAT
medicului dumneavoastrd. Unele dintre aceste reactii pot apare dupa prima administrare a
Cimzia.

- Daca ati avut vreodata o reactie alergica la latex.

Infectii

- Daca ati avut INFECTII RECURENTE sau OPORTUNISTE sau alte conditii care determina
cresterea riscului de infectii (cum este tratamentul cu imunosupresoare, medicamente care pot
reduce capacitatea de a lupta impotriva infectiilor).
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Daca aveti o infectie sau in cazul aparitiei de simptome precum febra, leziuni (plagi), senzatie
de oboseala sau probleme dentare. Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu
Cimzia, inclusiv infectii grave sau in cazuri rare, infectiile va pot pune viata 1n pericol.

S-au raportat cazuri d¢ TUBERCULOZA (TB) la pacienti tratati cu Cimzia; medicul
dumneavoastra va va examina, daca aveti semne si simptome de tuberculoza inainte de a incepe
tratamentul cu Cimzia. Acestd examinare va include un istoric medical amanuntit, o radiografie
toracicd si un test la tuberculind. Efectuarea acestor teste trebuie inregistrata pe Cardul
dumneavoastra de reamintire. Daca se diagnosticheaza tuberculoza latenta (inactiva), este
posibil sa trebuiasca sa primiti profilactic medicamente adecvate impotriva tuberculozei inainte
de inceperea tratamentului cu Cimzia. In rare cazuri, tuberculoza se poate dezvolta in timpul
tratamentului, chiar daca ati urmat un tratament preventiv pentru tuberculoza. Este foarte
important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati
fost in contact direct cu cineva care a avut tuberculoza. Daca pe parcursul tratamentului sau
dupd terminarea acestuia, apar simptome de tuberculoza (tuse persistenta, pierdere in greutate,
apatie, febra usoard) sau orice alte infectii, comunicati imediat acest lucru medicului
dumneavoastra.

Daca aveti un risc crescut sau sunteti purtatorul sau aveti infectie activd cu VIRUSUL
HEPATITEI B (VHB), Cimzia poate creste riscul de reactivare la pacientii purttori ai acestui
virus. Dacd acesta apare, va trebui sa opriti utilizarea Cimzia. Medicul dumneavoastra va trebui
sa va testeze pentru VHB inainte de Inceperea tratamentului cu Cimzia.

Insuficienta cardiaca

Daci aveti INSUFICIENTA CARDIACA usoari si sunteti tratat cu Cimzia, evolutia
insuficientei cardiace trebuie monitorizata indeaproape de cétre medicul dumneavoastra. Este
important sa-i comunicati medicului dumneavoastra daca ati avut sau aveti o afectiune cardiaca
grava. Daca prezentati simptome noi sau agravate de insuficienta cardiacad (de exemplu senzatie
de lipsa de aer sau umflarea picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului cu Cimzia.

Cancer

Este mai putin frecvent, dar au fost raportate cazuri de anumite forme de CANCER la pacientii
tratati cu Cimzia sau alte blocante ale TNF. Persoanele cu poliartritd reumatoida mai severa,
care au avut afectiunea timp indelungat, pot avea un risc mai mare decat media in dezvoltarea
unei forme de cancer care afecteaza sistemul limfatic, denumit limfom. Daca luati Cimzia riscul
de a dezvolta limfom sau alte cancere poate creste. In plus, au fost observate cazuri mai putin
frecvente de cancer cutanat de tip non-melanom la pacientii care utilizeaza Cimzia. Spuneti
medicului dumneavoastrd daca va apar leziuni noi ale pielii sau daca apar modificéri ale
leziunilor existente ale pielii in timpul tratamentului sau dupa tratamentul cu Cimzia. La
pacienti copii si adolescenti carora li s-au administrat blocante ale TNF, s-au intlnit cazuri de
cancer, inclusiv tipuri neobisnuite, care au dus uneori la deces (vezi mai jos “Copii si
adolescenti”).

Alte tulburari

Pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC) sau care sunt mari fumatori, pot avea
un risc crescut de a dezvolta cancer, in cazul tratamentului cu Cimzia. Daca aveti BPOC sau
sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca tratamentul cu
blocante ale TNF este adecvat pentru dumneavoastra.

Daca aveti o tulburare a sistemului nervos, cum este scleroza multipld, medicul dumneavoastra
va decide daca trebuie sa utilizati Cimzia.

La unii pacienti, organismul poate sd nu mai produca suficiente celule sanguine care ajuta
organismul dumneavoastrd in lupta contra infectiilor sau va ajuta in oprirea sangerarilor. Daca
apar febra persistentd, vanatai sau sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati imediat
medicul. Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului.

In cazuri mai putin frecvente, pot si va apara simptome ale unei boli denumita lupus (de
exemplu, eruptie persistenta, febra, durere articulara si oboseald). Daca apar aceste simptome,
adresati-va medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea
tratamentului.
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Vaccinari

- Discutati cu medicul dumneavoastra, dacd ati avut sau aveti de facut un vaccin. Nu trebuie sa
faceti anumite vaccinuri (cu virusuri vii) in timpul tratamentului cu Cimzia.

- Anumite vaccindri pot cauza infectii. Daca v-a fost administrat Cimzia in timp ce erati gravida,
copilul dumneavoastra ar putea avea un risc mai mare de a face o asemenea infectie timp de
aproximativ cinci luni de la ultima doza care v-a fost administrata in cursul sarcinii. Este
important sa spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor profesionisti din domeniul
sanatatii despre faptul ca ati utilizat Cimzia, astfel incat ei sa poata decide cand trebuie sd i se
administreze vreun vaccin copilului dumneavoastra.

Operatii sau interventii dentare

- Discutati cu medicul dumneavoastra, dacd sunteti pe cale sa fiti supus oricarei operatii sau
interventii dentare. Informati-1 pe chirurgul sau dentistul care efectueaza interventia ca sunteti
sub tratament cu Cimzia aratandu-i Cardul dumneavoastrd de reamintire.

Copii si adolescenti
Cimzia nu este recomandat pentru copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

Cimzia impreuna cu alte medicamente

NU trebuie sa luati Cimzia impreuna cu urmatoarele medicamente utilizate pentru tratamentul
poliartritei reumatoide:

- anakinra

- abatacept

Daca aveti Intrebari, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra.

Cimzia se poate utiliza impreuna cu:

- metotrexat,

- corticosteroizi sau

- medicamente pentru durere, inclusiv medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (denumite, de
asemenea, AINS).

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Exista o experienta limitatd in ceea ce priveste administrarea Cimzia la gravide.

Cimzia trebuie utilizata in timpul sarcinii doar daca este absolut necesar. in cazul in care sunteti o
femeie cu potential fertil, discutati cu medicul dumneavoastra cu privire la utilizarea masurilor
corespunzatoare de contraceptie in perioada in care luati Cimzia. Pentru femeile care intentioneaza sa
ramana gravide, masurile contraceptive pot fi avute in vedere timp de 5 luni dupa ultima doza de
Cimzia.

Daca v-a fost administrat Cimzia in cursul sarcinii, copilul dumneavoastrad poate avea un risc mai mare
de a face o infectie. Este important sa spuneti medicilor copilului dumneavoastra si altor profesionisti
din domeniul sanatatii despre faptul ca ati utilizat Cimzia inainte de administrarea oricarui vaccin

copilului (pentru mai multe informatii vezi sectiunea despre vaccinari).

Cimzia poate fi utilizat in timpul alaptarii.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Cimzia poate influenta in micad masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Dupa administrarea Cimzia poate aparea ameteala (inclusiv senzatia ca se invérte casa,
tulburari de vedere si oboseald).

Cimzia contine acetat de sodiu si clorura de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 400 mg, adicd, practic "nu contine
sodiu".

3. Cum sa utilizati Cimzia

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Poliartritd reumatoida

o Doza de inceput pentru adultii cu poliartritd reumatoida este de 400 mg, administrata la
saptamanile 0, 2 si 4.
o Aceasta este urmatd de o doza de intretinere de 200 mg administratd din doud in doua

saptamani. Daca raspundeti la tratament, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza de
mentinere alternativa, de 400 mg o data la patru saptamani.

. Metotrexatul este continuat in timpul tratamentului cu Cimzia. Daca medicul dumneavoastra
stabileste ca metotrexatul nu este adecvat, Cimzia poate fi utilizat si singur.

Spondilartrita axiala

. Doza de inceput pentru adultii cu spondilartrita axiala este de 400 mg administrate in
saptamanile 0, 2 si 4.
. Aceasta este urmata de o doza de intretinere de 200 mg o data la doud saptdmani (din

saptdmana a sasea) sau 400 mg o data la 4 sdptamani (din saptdmana a opta), dupa cum va va
instrui medicul dumneavoastra. Dacd vi s-a administrat Cimzia timp de cel putin 1 an si
raspundeti la medicament, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza de intretinere
redusd, de 200 mg o data la 4 saptdmani.

Artrita psoriazica

. Doza de inceput pentru adultii cu artrita psoriazica este de 400 mg, administrata la
sdptamanile 0, 2 si 4. Aceasta este urmata de o doza de intretinere de 200 mg administrata o
datd la doud saptamani.

o Daca raspundeti la tratament, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza de mentinere
alternativa, de 400 mg o data la patru saptamani.
. Metotrexatul este continuat in timpul tratamentului cu Cimzia. Daca medicul dumneavoastra

stabileste cd metotrexatul nu este adecvat, Cimzia poate fi utilizat si singur.

Psoriazis in plici

. Doza de inceput pentru adultii cu psoriazis in placi este de 400 mg la fiecare 2 saptdmani,
administrata la saptamanile 0, 2 si 4.
o Dupa aceea urmeaza o doza de intretinere de 200 mg la fiecare 2 saptdmani sau de 400 mg la

fiecare 2 saptdmani, dupd cum va prescrie medicul dumneavoastra.

Cum se administreaza CimziaDe obicei, Cimzia va va fi administrat de catre un medic specialist sau
un profesionist din domeniul sanatatii. Cimzia se administreaza sub piele (administrare subcutanata,
abreviere: SC) ca o injectie (doza de 200 mg) sau doua injectii (doza de 400 mg). De obicei, este
injectata la nivelul coapsei sau abdomenului. Cu toate acestea, nu injectati in zone in care pielea este
inrositd, invinetitd sau intdrita.
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Instructiuni pentru auto-injectarea Cimzia

Cimzia solutie injectabila in cartus dozator (cunoscut si sub numele ,,medicatie) este destinat pentru o
singura utilizare impreuna cu dispozitivul de injectare electromecanic numit ava. Dupd o pregétire
corespunzatoare, medicul dumneavoastra va poate permite, de asemenea, sa va autoadministrati
Cimzia. Vi rugam sa cititi instructiunile de la sfarsitul acestui prospect cu privire la modul de a injecta
Cimzia si din manualul de utilizare furnizat impreuna cu dispozitivul de injectare, ava. Va rugadm sa
urmati aceste instructiuni cu atentie.

Daca medicul dumneavoastrd v-a permis sa va auto-administrati injectia, trebuie sa va consultati cu
medicul dumneavoastra Tnainte de a continua auto-injectarea:

e dupa 12 saptdmani, daca aveti poliartritd reumatoida, spondilartritd axiald sau artrita psoriazica, sau
e dupa 16 saptdmani daca aveti psoriazis in placi.

Aceasta pentru ca medicul dumneavoastra sa poata stabili daca Cimzia functioneaza pentru
dumneavoastra sau daca trebuie luat in considerare alt tratament.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Cimzia

Daca medicul dumneavoastra v-a permis sa va autoinjectati si daca va administrati accidental Cimzia
mai des decit v-a prescris medicul dumneavoastra, va rugadm sa va contactati medicul. Purtati mereu
Cardul dumneavoastra de reamintire si ambalajul exterior de carton al cutiei de Cimzia, chiar daca este
gol.

Daca uitati sa utilizati Cimzia

Daca medicul dumneavoastra v-a permis sa va autoinjectati si daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie
sd va administrati urmatoarea dozd de Cimzia imediat ce v aduceti aminte si sd contactati doctorul
dvs. pentru informare. Apoi administrati-va urméatoarea doza asa cum ati fost instruiti. Apoi discutati
cu medicul dumneavoastra si injectati urmatoarele doze, conform instructiunilor.

Daca incetati sa utilizati Cimzia

Nu intrerupeti tratamentul cu Cimzia Tnainte sa discutati cu medicul dumneavoastra.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va IMEDIAT medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:

o eruptie severa pe piele, urticarie sau alte semne de reactie alergica (urticarie)

o umflarea fetei, mainilor, picioarelor (edem angioneurotic)

o dificultati la respiratie, la inghitire (cauze multiple pentru aceste simptome)

o senzatie de lipsa de aer la efort sau in pozitie orizontald sau umflarea picioarelor (insuficienta
cardiacd)

. simptome de tulburdri sanguine, cum sunt febra persistentd, vanatai, singerari, paloare
(pancitopenie, anemie, numadr scazut de trombocite, numar scazut de leucocite)

. eruptii cutanate grave. Acestea pot apdrea ca niste macule rosiatice, sau pete circulare, adesea cu

basici centrale pe trunchi, descuamare a pielii, ulceratii ale gurii, gatului, nasului, organelor
genitale si ochilor si pot fi precedate de febra si simptome asemanatoare gripei. (Sindromul
Stevens-Johnson).

Adresati-vi CAT MAI REPEDE medicului dumneavoastra daci observati oricare dintre urmatoarele

rectii adverse:

° semne de infectie, cum sunt febra, stare generala de rau, rani, probleme dentare, senzatie de
arsura la urinare
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senzatie de slabiciune sau de oboseala

tuse

zgomote 1n urechi

amorteala

vedere dubla

slabiciune a mainilor sau a picioarelor

o inflamatie sau o rana deschisa care nu se vindeca

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale rectiilor adverse enumerate mai jos, care au fost
observate la administrarea Cimzia:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

infectii bacteriene localizate la orice nivel (o colectie de puroi)
infectii virale (inclusiv herpes simplex, zona Zoster si gripa)
febra

hipertensiune arterialad (cresterea tensiunii arteriale)

eruptii pe piele sau mancarime

dureri de cap (inclusiv migrene)

anomalii senzoriale, cum sunt amorteala, furnicaturile, senzatia de arsura
senzatie de slabiciune si de rau, in general

durere

tulburdri sanguine

probleme cu ficatul

reactii la locul injectérii

greata

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane):

alergii, inclusiv rinita alergica si reactii alergice la medicament (incluzand socul anafilactic)
anticorpi indreptati Impotriva tesutului normal

cancere la nivelul sistemului limfatic si sanguine cum sunt limfomul si leucemia

cancere solide ale organelor

cancere de piele, leziuni ale pielii pre-canceroase

tumori benigne (necanceroase) si chisturi (inclusiv cele ale pielii)

probleme cardiace, inclusiv musculatura inimii slabitd, insuficienta cardiaca, infarct miocardic,
discomfort sau presiune in piept, batai neregulate ale inimii

edeme (umflarea fetei sau a picioarelor)

simptome de lupus (boli ale tesutului conjunctiv sau ale sistemului imunitar) cum sunt durerile
articulare, eruptii ale pielii, fotosensibilitatea si febra

inflamatia vaselor de sange

sepsis (infectii grave care pot duce la insuficienta de organe, soc sau deces)

tuberculoza

infectii fungice (apar atunci cand capacitatea organismului de a lupta impotriva infectiei este
redusa)

inflamatie si tulburari respiratorii (inclusiv astm bronsic, senzatie de lipsa de aer, tuse, sinusuri
blocate, pleurezie sau dificultatea de a respira)

probleme cu stomacul, inclusiv colectare de lichid abdominal, ulcere (inclusiv ulcere la nivelul
gurii), perforatie, balonare, inflamatie, arsuri in capul pieptului, deranjament la stomac,
uscdaciune a gurii

probleme biliare

probleme musculare, inclusiv cresterea enzimelor musculare

modificarea cantitatii diferitelor saruri in sdnge

modificarea valorilor colesterolului in sdnge si modificarea valorilor grasimii din sdnge
cheaguri de sange in vene sau plamani

sangerari sau vanatai
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modificari ale numarului celulelor din sange, inclusiv scaderea numarului de globule rosii din
sange (anemie), scaderea numarului de trombocite, cresterea numarului de trombocite
inflamatia nodulilor limfatici

simptome asemandatoare gripei, frisoane, perceptie modificata a temperaturii, transpiratii
nocturne, inrosirea fetei

anxietate si tulburari ale dispozitiei cum este depresia, tulburari ale apetitului alimentar,
modificari ale greutdtii corporale

zgomote in urechi

vertij (ameteli)

senzatie de slabiciune (lesin), inclusiv pierderea constientei

afectiuni ale nervilor la nivelul extremitatilor, inclusiv simptome de amorteala, furnicaturi,
senzatie de arsurd, ameteala, tremor

afectiuni ale pielii, cum este aparitia sau agravarea psoriazisului, inflamatii ale pielii (cum este
eczema), afectiuni ale glandelor sudoripare, ulcer al pielii, fotosensibilitate, acnee, caderea
parului, modificari de culoare ale pielii, exfoliere a unghiilor, piele uscata si leziuni ale pielii
tulburari de vindecare

probleme renale si urinare, inclusiv insuficienta renala, sdnge in urina (hematurie), tulburari
urinare

tulburari ale ciclului menstrual (ciclu lunar), inclusiv lipsa sngerarii sau sangerari masive sau
neregulate

afectiuni ale sanilor

inflamatie a ochilor si a ploapelor, tulburari vizuale, tulburari lacrimale

cresterea unor parametri in sange (cresterea fosfatazei alcaline in sange)

prelungirea timpului de coagulare

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

cancer gastro-intestinal, melanom

inflamatii ale plamanilor (boald pulmonara interstitiala, pneumonie)

accident vascular cerebral, obstructia unui vas de sange (arteroscleroza), circulatie redusa a
sangelui care face ca degetele de la mani si de la picioare sa fie amortite si palide (fenomenul
Raynaud), decolorarea pielii, purpuriu-pestrita, venele mici din apropierea suprafetei pielii pot
deveni vizibile

inflamatia pericardului

tulburari ale ritmului de bataie al inimii

splina marita

cresterea numarului de celule rosii din sange

morfologie neobisnuita a celulelor albe din sange

formarea de pietre la vezica biliara

probleme renale (inclusiv nefritd)

tulburari de imunitate, cum sunt sarcoidoza (eruptii pe piele, dureri articulare, febra), boala
serului, inflamatii ale tesutului gras, edem angioneurotic (umflare a buzelor, fetei, gatului)
tulburari tiroidiene (gusa, oboseald, pierdere in greutate)

cresterea valorilor fierului din organism

cresterea valorilor acidului uric in singe

tentativa de suicid, handicap mental, delir

inflamarea nervilor auditiv, vizual sau al fetei, insuficienta de coordonare sau de echilibru
cresterea motilitatii gastrointestinale

fistule (legatura de la un organ la altul) (la orice nivel)

afectiuni bucale, inclusiv durere la inghitire

descuamari ale pielii, piele cu vezicule, afectarea texturii parului

disfunctie sexuald

convulsie

agravarea unei afectiuni numita dermatomiozita (vdzuta ca o eruptie cutanata ce insoteste
slabiciunea musculara)
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o sindrom Stevens-Johnson (o afectiune grava a pielii la care simptomele precoce includ stare
generald de rau, febra, cefalee si eruptii cutanate)

. eruptie cutanata inflamatorie (eritem multiform)

. reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie-purpurie, insotitd de mancarimi si/sau linii
intretdiate de culoare alba-gri pe mucoase

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

. scleroza multipla*

o sindromul Guillain-Barré*

. carcinomul cu celule Merkel (un tip de cancer de piele)*

. sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se

manifesta cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele.

* Aceste evenimente au fost legate de aceasta clasa de medicamente, dar incidenta 1n cazul folosirii
Cimzia nu este cunoscutd.

Alte reactii adverse

Atunci cand Cimzia a fost utilizat pentru tratarea altor boli, au fost observate urmatoarele reactii
adverse mai putin frecvente:

. stenozd gastro-intestinald (ingustarea unei par{i a aparatului digestiv).

obstructii gastro-intestinale (blocaje ale aparatului digestiv).

deteriorare fizicd generald a sanatatii.

avort spontan.

azoospermie (lipsd completd a spermatozoizilor din sperma).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranfa acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cimzia
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe cartusul dozator dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra cartusul dozator in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Cartusele dozatoare pot fi pastrate la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o perioada unica de
maximum 10 zile, protejandu-le de lumina. La sfarsitul acestei perioade, cartusele dozatoare trebuie
utilizate sau eliminate.

Nu utilizati acest medicament daca solutia este decoloratd, tulbure sau daca puteti vedea particule in
ea.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
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Ce contine Cimzia

- Substanta activa este certolizumab pegol. Fiecare cartus dozator contine certolizumab
pegol 200 mg intr-un ml.

- Celelalte componente sunt: acetat de sodiu, clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile
(vezi ,,Cimzia contine acetat de sodiu si clorura de sodiu® la pct. 2).

Cum arata Cimzia si continutul ambalajului

Cimzia este furnizat ca o solutie injectabila in cartug dozator, gata de utilizare. Cartusul dozator este
utilizat Impreuna cu dispozitivul de injectare electromecanic numit ava. Dispozitivul este furnizat
separat. Solutia este limpede pana la opalescentd, incolora pana la galben.

O cutie de Cimzia contine:
. doua cartuse dozatoare cu solutie si
J doud tampoane cu alcool (pentru curatarea zonei alese pentru injectare).

Cimzia este disponibil in cutii cu cate 2 cartuse dozatoare si 2 tampoane cu alcool, in ambalaj multiplu
care contine 6 cartuse dozatoare (3 cutii a cate 2 cartuse) si 6 tampoane cu alcool (3 cutii a

cate 2 tampoane) si Tn ambalaj multiplu care contine 10 cartuse dozatoare (5 cutii a cate 2 cartuse)

si 10 tampoane cu alcool (5 cutii a cate 2 tampoane).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma S.A./NVTel/T¢l: +32/(0)2 55992 00 UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
O CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.
Tel: +420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf: +45/32 46 24 00 Tel: + 356 /21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: +49 /(0) 2173 48 4848 Tel.: +31/(0)76-573 11 40
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Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 92514 4221

EAlhada
UCB A.E.
TnA: + 3072109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

sland
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
Tnh: + 357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 92514 4221

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Alte surse de informatii

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z o0.0.
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

United Kingdom
UCB Pharma Ltd.
Tel : +44/(0)1753 534 655

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.eu

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE PENTRU INJECTAREA CIMZIA CU AJUTORUL UNUI

CARTUS DOZATOR

Informatii importante

Cititi cu atentie instructiunile de mai jos - acestea explicd modul in care trebuie injectatd Cimzia cu
ajutorul unui cartus dozator. Cartusul dozator este, de asemenea, mentionat ca ,,Recipient pentru

medicament®.


http://www.ema.europa.eu/

o Recipientul pentru medicament este utilizat cu dispozitivul electromecanic de injectare numit
»ava“, care este furnizat separat.

J De asemenea, trebuie sa cititi cu atentie instructiunile complete din manualul de utilizare
ava.
Puteti s va autoinjectati sau injectia poate fi administrata de o altd persoand (persoana care are
grija de dumneavoastra).
Daca medicul dumneavoastrd spune ca puteti sd va autoinjectati singur, trebuie sa fiti pe deplin
pregatit mai Intai.

o Veti fi instruit de catre medicul dumneavoastra sau de o asistentd medicala cum sa injectati
medicamentul.
. Dacé ceva nu este clar - va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Recipient pentru medicament: cartus dozator

1

T2
7 3
4

6 L :.; /

o
//'_5\}\ 5

@)

1.Capat capac

2. Indicator al cantitatii de medicament din recipient

3. Seringa

4.Cip (dispizitiv electronic) care ofera informatii despre administrarea medicamentului din recipient
5. Capacul acului

6. Ac (capac interior)

7. Corp recipient
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Dispozitiv de injectare: ava

1.

Lo5 ]

Buton On/Off

b
2. % Buton Start/Pauza
3. Portul pentru cartus/injectare
4. Senzor de piele (senzorul de piele detecteaza momentul in care portul de injectare este in totalitate
in contact cu pielea).
5. Rotita de derulare (pentru reglarea vitezei de injectare)
6. Ecran de informatii
7. Port micro-USB

[y
.

Pregitirea
Scoateti cutia de Cimzia din frigider.
- Daca sigiliul lipseste sau este rupt - nu utilizati cutia si contactati farmacistul.
Scoateti urmatoarele articole din cutia de Cimzia si puneti-le pe o suprafata plata curata:
- Unul sau doua cartuse cu medicament, in functie de doza prescrisa dvs.
- Unul sau doua tampoane cu alcool
Uitati-va la data de expirare de pe recipientul pentru medicament si de pe cutie. Nu utilizati
Cimzia dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si pe recipientul pentru medicament dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
Lasati recipientul pentru medicament sa ajunga la temperatura camerei. Aceasta poate
dura 30 pana la 45 de minute. Acest lucru va ajuta la reducerea disconfortului la injectare.
- Nu 1ncélziti recipientul pentru medicament — lasati-1 s se Incdlzeasca de la sine.
- Folositi o carpa curata si uscata pentru a sterge orice condens de pe exteriorul cartusului.
Nu scoateti capacul acului pana cand dispozitivul ava va instruieste sa faceti acest lucru.
Spalati-va bine pe maini.
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2. Alegerea si pregatirea locului pentru injectare
. Alegeti un loc pe coapsa sau abdomen.

o Fiecare noua injectare trebuie efectuata Intr-un loc diferit de locul ultimei injectari.
- Nu injectati intr-o zona 1n care pielea este Tnrosita, prezinta vanatai sau este tare.
- Stergeti locul injectarii cu tamponul cu alcool, efectudnd o miscare circulara de la interior
spre exterior.
- Nu atingeti din nou zona respectiva inainte de injectare.

3. Injectarea

. Daca va simtiti nesigur cu privire la procesul de injectare, adresati-vd medicului sau
farmacistului.
o Nu agitati pen-ul preumplut.
o Nu utilizati recipientul pentru medicament dacé 1-ati scapat pe jos dupa scoaterea din ambalaj.
o Activati ava:
I
- Apasati (butonul pornit/oprit) timp de 1 secunda sau pana cand ecranul se aprinde

siauziti sunetul
- "Hello" se afiseaza timp de 2 secunde - aceasta Inseamna ca ava este pornita.
o Ava arata apoi:
- Doza curenta si cat de des trebuie sa o injectati,
- Acesta este apoi urmat de mesajul "Inspectati si apoi introduceti recipientul pentru
medicament".

Verificati medicamentul prin corpul recipientului.

- Nu utilizati daca solutia prezintd modificari de culoare, este tulburesau daca vedeti
particule in ea.

- Puteti vedea bule de aer - acest lucru este normal. Injectarea subcutanata a solutiei ce
contine bule de aer este inofensiva.

Verificati daca indicatorul rosu pentru cantitatea de medicament se afla in partea superioara a
cartusului.
- recipientul pentru medicament contine 1 ml de Cimzia si nu este complet plin - este
normal.
- Nu scoateti incé capacul acului recipientului pentru medicament.
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Impingeti cu fermitate capatul capacului plat in orificiul de administrare/injectare din partea de
jos a dispozitivului ava - apdsati pana cand auziti un clic.
- Nu rasuciti cartusul dozator - este de o forma speciala, astfel incat sa se potriveasca exact.

Eliberati capacul acului - acest lucru permite dispozitivului Ava sa verifice daca recipientul pentru
medicament este utilizabil. Nu scoateti capacul acului.

- Este afisat,,Recipientul pentru medicament acceptat™ daca este corect.

- Dupa o scurtd pauza, ava va trage in continuare automat cartusul.

Este afisata viteza curenta de injectare (debitul medicamentului).
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- Puteti schimba aceasta viteza utilizdnd "rotita de derulare”" de pe partea laterala a
dispozitivului ava.

- Puteti alege "cel mai lent", "lent", "rapid" sau "cel mai rapid" - acesta controleaza cat de
repede se injecteazd medicamentul si trebuie selectat (si ajustat) conform preferintelor
personale de confort. Medicul dumneavoastra va poate sfatui.

J Este afisat mesajul "Scoateti si salvati capacul acului".
- Scoateti capacul acului numai cand sunteti gata sa va injectati medicamentul.
. Cand sunteti pregatit, scoateti capacul acului tragandu-1 ferm in jos.

- Odata ce capacul acului a fost Inlaturat, trebuie sa administrati injectia In 5 minute. Nu
este nevoie s grabiti injectarea - 5 minute va ofera timp suficient. Timpul ramas este
afisat pe ecran.

- Pastrati capacul acului - veti avea nevoie de el pentru a elimina mai tarziurecipientul
pentru medicament utilizat din ava.

. Gasiti o pozitie confortabila si stati jos pentru injectare.
- Incercati sa va relaxati, deoarece acest lucru va face injectia mai confortabila.
. Asezati senzorul de piele portocaliu pe locul injectarii in care intentionati sa va injectati.

- Pozitionati ava la un unghi drept pe piele, cu ecranul orientat cétre dvs. Acest lucru va va

face sa administrati corect injectia.
b

A
— Pozitionati ava aga cum se arata astfel incat sa puteti ajunge confortabil la ' (butonul
start /pauzd) fara a misca ava.

o Odata ce ava este plasata ferm pe piele este afisat "Cand sunteti pregatit apasati o data".

k)
J Apasati A (butonul start/pauza).

- In timp ce se administreaza injectia, mentineti ava ferm pe piele.
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- Evitati indepartarea ava de pe piele in timpul injectarii pentru a va asigura ca v-ati
administrat intreaga doza.

- Daca ava este indepartatd accidental de pe piele In timpul injectdrii, injectia se va opri
automat si acul va reveni in ava. Pentru a finaliza injectia:

o] Repetati pasul 2 (Alegerea si pregatirea unui loc de injectare), alegand un alt loc de
injectare
o] Apasati Ava ferm pe piele pentru a incepe din nou injectarea, apoi
P

0  Apasati " (butonul start/pauza).
In cazul in care va simtiti nesigur in legitura cu procesul de injectare, va rugam si contactati
medicul dumneavoastra sau farmacistul. Nu incercati sa repetati procesul de injectare fara sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Cand injectarea este finalizata, pe ecranul ava se afiseazd un mesaj care spune "Injectarea este
finalizatd. Scoateti-o din piele" - puteti indeparta ava de pe piele.

Cu ajutorul unei buciti de tifon, exercitati presiune pe locul injectarii timp de cateva secunde.
- Nu masati locul injectarii.

- Daca este necesar, puteti acoperi locul injectarii cu un mic bandaj adeziv.

Mesajele "Ac neacoperit! Manipulati cu grija!* si ,,Va rugam sa Inlocuiti capacul acului” sunt
afisate pana cand capacul acului este pus din nou.

Inlocuiti capacul acului

Eliberati capacul acului astfel incat ava sa Tmpinga medicatia utilizata.

Cand se afiseaza "Scoateti si eliminati recipientul pentru medicament folosit",
scoatetirecipientul pentru medicamentsi repuneti la loc capacul acului.

Verificati daca indicatorul rosu pentru cantitatea de medicament este in partea de jos a cartusului
- acest lucru arata ati administrat toata doza. Daca indicatorul nu se afla in partea inferioara,
contactati farmacistul.
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Aruncarea materialelor

Nu refolositi cartusul. Nu este necesar sa inlocuiti capacul.

Dupa injectare, aruncati imediat cartusul(ele) utilizat(e) intr-un container special, conform
instructiunilor medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

Nu lasati acest container la indeména si vederea copiilor.

Daca trebuie administratd a doua injectie, asa cum a prescris medicul dumneavoastra:

- Pe ecran va fi afisat mesajul "Aveti 1 injectare restanta".

- Repetati procesul de injectare Incepand de la etapa 2.

Pastrati ava In cutie dupa utilizare.
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