1. NAZOV LIEKU

Cimzia 200 mg injek¢ny roztok v naplnenej injekcnej strickacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 naplnena injek¢na striekacka obsahuje 200 mg certolizumab pegolu v jednom ml.
Certolizumab pegol je Fab' fragment rekombinantnej, humanizovanej protilatky proti tumor
nekrotizujlicemu faktoru alfa (TNFa) ziskany z Escherichia coli a konjugovany s polyetylénglykolom

(PEG).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Ciry az opalizujici, bezfarebny az z1ty roztok. pH roztoku je priblizne 4,7.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida

Cimzia, v kombindcii s metotrexatom (MTX), je indikovana na:

- liecbu stredne zavaznej az zavaznej aktivnej reumatoidnej artritidy (RA) u dospelych pacientov,
ked’ je odpoved’ na antireumatikd modifikujuce ochorenie (DMARD —Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs), vratane MTX, nedostatocna. Cimzia sa mdze podavat’ v monoterapii
v pripade intolerancie MTX, alebo ked’ pokracovanie v liecbe MTX nie je vhodné.

- lieCbu zavaznej, aktivnej a progresivnej formy RA u dospelych, doteraz nelieCenych MTX alebo
inymi DMARD.

Preukézalo sa, ze Cimzia zniZuje mieru progresie poskodenia kibov meranu rontgenologicky
a zlepSuje fyzickl funkciu, ked’ sa podava v kombinacii s MTX.

Axidlna spondylartritida
Cimzia je indikovana na liecbu dospelych pacientov so zavaznou aktivnou axialnou spondylartritidou,
ktoru tvori:

Ankylozujuca spondylitida (AS) (znama aj ako radiograficky potvrdend axialna spondylartritida)
Dospeli pacienti so zdvaznou aktivnou ankylozujucou spondylitidou, u ktorych nedoslo k primerane;j
odpovedi na nesteroidné antiflogistikd (NSA) alebo ktori ich netoleruju.

Axialna spondylartritida bez radiografického dokazu AS (zndma aj ako non-radiografickad axidlna
spondylartritida)

Dospeli pacienti so zdvaznou aktivnou axialnou spondylartritidou bez radiografického dokazu AS,
avsak s objektivnymi prejavmi zapalu a to zvySenym C-reaktivnym proteinom (CRP) a/alebo podla
vySetrenia magnetickou rezonanciou (MR), u ktorych nedoslo k primeranej odpovedi na NSA alebo
ktori ich netoleruju.

Psoriaticka artritida
Cimzia, v kombindacii s MTX, je indikovana na lieCbu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych, ked’
je odpoved’ na lieccbu DMARD nedostato¢na.




Cimzia sa m6Ze podavat’ v monoterapii v pripade intolerancie metotrexatu, alebo ked’ pokracovanie
v lie¢be metotrexatom nie je vhodné.

LozZiskovd psoridza
Cimzia je indikovana na liecbu stredne zadvaznej az zavaznej loziskovej psoridzy u dospelych, ktori
potrebuju systémovu liecbu.

Podrobnosti o terapeutickych ti¢inkoch, pozri ¢ast’ 5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat lekar - Specialista so skiisenost’ami v diagnostike a liecbe ochoreni, na ktor¢ je
indikovana Cimzia, ktory bude dohliadat’ na priebeh lieCby. Pacienti maju dostat’ Specialnu karticku s
pripomenutiami.

Déavkovanie

Reumatoidna artritida, psoriaticka artritida, axidlna spondylartritida, loziskova psoriaza

Narazova davka

Odporucana zaciatocna ddvka Cimzie pre dospelych pacientov je 400 mg (podavana vo forme

dvoch 200 mg subkutannych injekcii) v 0., 2. a 4. tyzdni. Ak je to vhodné, s podavanim metotrexatu sa
ma pri reumatoidnej artritide a psoriatickej artritide pokraCovat’ pocas lieCby Cimziou.

Udrziavacia davka

Reumatoidna artritida

Po zaciatocnej davke je odporucana udrziavacia davka Cimzie u dospelych pacientov s reumatoidnou
artritidou 200 mg kazdeé 2 tyzdne. Po potvrdeni klinickej odpovede sa moze zvazit’ alternativne
udrziavacie davkovanie 400 mg kazdé 4 tyzdne. Ak je to vhodné, s podavanim MTX sa ma
pokracovat’ pocas lie¢by Cimziou.

Axialna spondylartritida

Po zaciatocnej davke je odporucana udrziavacia davka Cimzie u dospelych pacientov s axialnou
spondylartritidou 200 mg kazdé 2 tyzdne alebo 400 mg kazdé 4 tyzdne. Po najmenej 1 roku liecby
Cimziou sa u pacientov s pretrvavajicou remisiou moze zvazit' znizenie udrziavacej davky na 200 mg
kazdé 4 tyzdne (pozri Cast’ 5.1).

Psoriaticka artritida

Po zaciatocnej davke je odporucana udrziavacia davka Cimzie u dospelych pacientov s psoriatickou
artritidou 200 mg kazdé 2 tyzdne. Po potvrdeni klinickej odpovede sa mdze zvazit’ alternativne
udrziavacie davkovanie 400 mg kazdé 4 tyzdne. Ak je to vhodné, s podavanim MTX sa ma
pokracovat pocas liecby Cimziou.

Pre indikécie uvedené vyssie dostupné tidaje ukazuju, Ze klinicka odpoved’ sa zvyc¢ajne dosiahne
v priebehu 12 tyzdnov liecby. Pokracovanie v liecbe sa ma starostlivo prehodnotit’ u pacientov, u
ktorych sa nepreukazal ziadny prospech z lie¢by pocas prvych 12 tyzdnov liecby.

Loziskova psoridza

Po pociato¢nej davke udrziavacia ddvka Cimzie u dospelych pacientov s loziskovou psoriazou

je 200 mg kazdé 2 tyzdne. Davka 400 mg kazdé 2 tyzdne sa moze zvazit' u pacientov s nedostatocnou
odpoved’ou (pozri cast’ 5.1).

Podrla dostupnych tidajov od dospelych pacientov s loZiskovou psoriazou sa klinicka odpoved
zvycajne dosiahne do 16 tyzdnov od zacatia liecby. Pokracovanie v liecbe sa ma starostlivo
prehodnotit’ u pacientov, u ktorych sa nepreukazal ziadny prinos z liecby do prvych 16 tyzdnov liecby.



U niektorych pacientov s poc¢iato¢nou Ciastocnou odpoved’ou sa pri pokracovani v lieCbe po
uplynuti 16 tyzdiiov médze stav zlepsit.

Vynechanie davky

Pacientom, ktori vynechali davku, treba odporucit, aby si aplikovali injekéne d’alSiu davku Cimzie,
hned’ ako si spoment1 a potom pokracovali v injek¢nej aplikacii nasledujticich davok tak, ako boli
pouceni.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia (< 18 rokov)

Bezpecnost’ a u¢innost’ Cimzie u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli stanovené. Cimzia
sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov.

Starsi pacienti (> 65 rokov)
Nie je potrebna ziadna uprava davky. Farmakokinetické analyzy populacie nepreukazali ziadny vplyv
veku (pozri cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek a pecene
V tychto populécidch pacientov sa Cimzia neskumala. Nie je mozné poskytnut’ zZiadne odporti¢ania pre
davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2).

Spdsob podavania
Celkovy obsah (1 ml) naplnenej injek¢nej striekacky sa ma podavat’ len vo forme subkutanne;
injekcie. Medzi vhodné miesta pre injek¢ént aplikaciu patri stehno alebo brucho.

Po nélezitom vySkoleni v injek¢nej technike si m6zu pacienti, ak to ich lekar povazuje za vhodné,
sami aplikovat’ injekcie pomocou naplnenej injek¢nej striekacky, s lekarskou kontrolou podl'a potreby.
Naplnent injekénu striekacku s chrani¢om ihly maju pouzivat’ len zdravotnicki pracovnici. Lekar by
mal s pacientom prediskutovat’, ktora forma podania injekcie je najvhodnejsia.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Aktivna tuberkuloza alebo iné zavazné infekcie, ako st sepsa alebo oportunne infekcie (pozri
Cast' 4.4).

Stredne zavazné az zavazné srdcové zlyhanie (NYHA trieda III/IV) (pozri Cast 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Pred lie¢bou Cimziou, pocas nej a po jej skonceni sa musia u pacientov starostlivo sledovat’ prejavy
a priznaky infekcii, vratane tuberkuldzy. Pretoze elimindcia certolizumab pegolu moze trvat’ az

do 5 mesiacov, sledovanie ma pokracovat’ aj pocas tohto obdobia (pozri ¢ast’ 4.3).

Lie¢ba Cimziou sa nesmie za¢at’ u pacientov s klinicky vyznamnou aktivnou infekciou, vratane
chronickych alebo lokalizovanych infekcii, pokial’ nie je infekcia zvladnuta (pozri Cast’ 4.3).

Pacientov, u ktorych sa objavila nova infekcia v priebehu liecby Cimziou, je potrebné starostlivo
sledovat’. Ak sa u pacienta vyskytne nova zavazna infekcia, podavanie Cimzie sa ma prerusit’, pokial’
nie je tato infekcia zvladnuta. Lekari maju byt opatrni pri zvazovani pouZitia Cimzie u pacientov



s opakovanou alebo oportunnou infekciou v anamnéze alebo s prebiehajucimi ochoreniami, ktoré
mozu pacientov predisponovat’ na infekcie, vratane stibeZzného pouzivania imunosupresivnych lickov.

U pacientov s reumatoidnou artritidou sa nemusia prejavit’ typické priznaky infekcie, vratane hortcky,
z dovodu ich ochorenia a stibezne podavanych liekov. Preto je skoré odhalenie akejkol'vek infekcie,
predovsetkym atypickych klinickych prejavov zavaznej infekcie, vel'mi dblezité, aby sa
minimalizovalo oneskorenie diagnostiky a zaciatku liecby.

U pacientov, ktori pouzivaji Cimziu, boli hldsené zadvazné infekcie, vratane sepsy a tuberkulozy
(vratane miliarneho, diseminovaného a mimoplicneho ochorenia) a oportunne infekcie (napr.
histoplazmoza, nokardia, kandidéza). Niektoré z tychto udalosti boli fatalne.

Tuberkuloza

Pred zaciatkom lie¢by Cimziou sa musia vsetci pacienti vySetrit’ na aktivnu alebo inaktivnu (latentni)
tuberkul6znu infekciu. Toto vySetrenie ma obsahovat’ podrobnu lekarsku anamnézu u pacientov

s tuberkul6zou v osobnej anamnéze, s moznou predchadzajiicou expoziciou inym jedincom s aktivnou
tuberkul6zou a s predchadzajucim a/alebo sucasnym pouzivanim imunosupresivnej liecby. U vSetkych
pacientov sa maju urobit’ prislusné skriningové vysetrenia, napr. tuberkulinovy kozny test a rontgen
hrudnika (je potrebné postupovat’ podl'a miestnych odporacani). Odporica sa, aby sa vykonanie tychto
vySetreni zaznamenalo v karticke s pripomenutiami pre pacienta. Predpisujucich lekarov to upozorni
na riziko falo$ne negativnych vysledkov tuberkulinového kozného testu, najmé u pacientov, ktori su
zévazne chori alebo maji oslabeny imunitny systém.

V pripade, Ze je aktivna tuberkuldoza diagnostikovana pred lie¢bou alebo pocas nej, liecba Cimziou sa
nesmie zacat’ a musi sa prerusit’ (pozri Cast’ 4.3).

Pri podozreni na inaktivnu (,,latentnu‘) tuberkuldzu sa treba poradit’ s lekarom s kvalifikaciou v liecbe
tuberkul6zy. Vo vSetkych pripadoch popisanych nizsie sa ma vel'mi dokladne zvazit’ pomer prinosu
a rizika liecby Cimziou.

Ak sa stanovi diagnoza latentnej tuberkuldzy, musi sa pred zac¢iatkom lieCby Cimziou zaat’ prislusna
antituberkul6zna liecba v sulade s miestnymi odporacaniami.

Pouzitie antituberkuloznej lieCby sa ma zvazit’ tiez pred zacatim liecby Cimziou u pacientov

s latentnou alebo aktivnou tuberkulézou v predchadzajicej anamnéze, u ktorych nie je mozné potvrdit’
adekvatny priebeh liecby a u pacientov s vyznamnymi rizikovymi faktormi tuberkul6dzy, napriek
negativnemu vysSetreniu na latentnu tuberkul6zu. Biologické testy pre skrining tuberkuldzy sa maju
zvazit pred zaciatkom lieCby Cimziou, ak existuje moznost’ vyskytu latentnej tuberkuldznej infekcie,
bez ohl'adu na BCG vakcinaciu.

Napriek predchadzajicej alebo siibeznej profylaktickej antituberkuloznej liecbe sa u pacientov
lieCenych antagonistami TNF, vratane Cimzie, vyskytli pripady aktivnej tuberkulozy. U niektorych
pacientov uspesne liecenych na aktivnu tuberkul6zu sa opédtovne vyvinula tuberkuléza pocas liecby
Cimziou.

Pacientov je potrebné poucit’, aby vyhladali lekarsku pomoc v pripade, Ze sa u nich pocas liecCby
Cimziou alebo po jej skonceni objavia prejavy/priznaky pripominajuce tuberkul6znu infekciu (napr.
pretrvavajuci kasSel’, chudnutie/zniZzenie hmotnosti, hora¢ka nizkeho stupiia, l'ahostajnost)).

Reaktivacia virusu hepatitidy typu B (HBV)

U pacientov lieCenych antagonistom TNF vratane certolizumab pegolu, ktori st chronickymi nosi¢mi
tohto virusu (t.j. pozitivny povrchovy antigén) sa objavila reaktivacia hepatitidy B. Niektoré pripady
mali fatalny nasledok.

Pred zacatim lieCby Cimziou sa maju pacienti vySetrit’ na infekciu HBV. Pacientom s pozitivnym
testom na infekciu HBV sa odportca konzultacia s lekarom so sktisenostami v lie¢be hepatitidy B.



U nosi¢ov HBV, ktori si vyzaduju liebu Cimziou, je potrebné pocas lie¢by a niekol’ko mesiacov po
skonceni lieCby starostlivo sledovat’ vyskyt znakov a priznakov aktivnej infekcie HBV. Nie st
dostupné dostato¢né udaje o liecbe pacientov, ktori sit nosicmi HBV a dostavaju antivirusovi lieCbu v
kombinécii s liecbou TNF-antagonistom na prevenciu reaktivacie HBV. U pacientov, u ktorych sa
vyvinula reaktivacia HBV, je potrebné ukoncit’ podédvanie Cimzie a ma sa zacat’ i€inné antivirusova
liecba s prislusnou podpornou lie¢bou.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

Potencialna uloha liecby antagonistom TNF v rozvoji malignit nie je znama. Pri zvazovani lieCby
antagonistom TNF u pacientov s malignitou v anamnéze alebo pri zvazovani pokracovania v liecbe
u pacientov, u ktorych sa rozvinula malignita, je potrebna opatrnost’.

Pri sucasnych znalostiach nie je mozné vylucit mozné riziko rozvoja lymfomov, leukémie alebo inych
malignit u pacientov lieCenych s antagonistom TNF.

V klinickych $tadiach s Cimziou a inymi antagonistami TNF bolo hldsenych viac pripadov lymfémov
a inych malignit medzi pacientmi uzivajucimi antagonisty TNF ako u kontrolnych pacientov
uzivajucich placebo (pozri Cast’ 4.8). Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieCenych antagonistom
TNF zaznamenali pripady leukémie. Existuje zvySené riziko lymfému a leukémie v pozadi

u pacientov s reumatoidnou artritidou s dlhotrvajiicim, vysoko aktivnym, zapalovym ochorenim, ktoré
komplikuje odhad rizika.

Neboli vykonané Ziadne $tudie, ktoré zahiiaju pacientov s anamnézou malignity alebo Stadie,
v ktorych liecba pokracovala u pacientov, u ktorych sa rozvinula malignita pocas liecby Cimziou.

Kozné karcinomy

U pacientov lie¢enych antagonistami TNF vratane certolizumab pegolu sa zaznamenal melaném

a karcinom z Merkelovych buniek (pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa pravidelné vysetrenie koze, hlavne
u pacientov s rizikovymi faktormi pre kozny karciném.

Malignita u deti

U deti, dospievajucich a mladych dospelych (do 22 rokov) lie¢enych antagonistami TNF (zaciatok
liecby vo veku < 18 rokov) sa po uvedeni lieku na trh zaznamenali malignity, niekedy fatalne.
Priblizne polovica pripadov boli lymfomy. Dalsie pripady predstavovali rozne druhy rozliénych
malignit a patrili medzi ne zriedkavé malignity zvycCajne suvisiace s imunosupresiou. Riziko rozvoja
malignit u deti a dospievajucich lieCenych antagonistami TNF nemozno vylucit.

U pacientov lie¢enych antagonistami TNF sa po uvedeni lieku na trh zaznamenali pripady
hepatosplenického T-bunkového lymfomu (hepatosplenic T-cell lymphoma - HSTCL). Tento
zriedkavy typ T-bunkového lymféomu ma vel'mi agresivny priebeh ochorenia a zvy¢ajne je smrtel'ny.
Vicsina hlasenych pripadov s antagonistami TNF sa vyskytovala u dospievajucich a mladych
dospelych muzov s Crohnovou chorobou alebo ulcerdznou kolitidou. Takmer vSetci tito pacienti
uzivali lieCbu imunosupresivami azatioprinom a/alebo 6-merkaptopurinom subezne s antagonistom
TNF pocas diagnézy alebo pred nou. Riziko vyvoja hepatosplenického T-bunkového lymfomu

u pacientov lieCenych Cimziou nemozno vylucit.

Chronicka obstrukéna choroba plic (CHOCHP)

V prieskumnej klinickej $tudii hodnotiacej pouzivanie iného antagonistu TNF, infliximabu, bolo

u pacientov so stredne zadvaznou az zavaznou chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP)
lieCenych infliximabom hlasenych viac malignit, najmi v plucach alebo v hlave a krku, v porovnani
s kontrolnymi pacientmi. VSsetci pacienti mali silné fajcenie v anamnéze. Preto pri pouzivani
ktoréhokol'vek antagonistu TNF u pacientov so CHOCHP je potrebna opatrnost’, rovnako ako

u pacientov so zvySenym rizikom malignit z dévodu silného fajcenia.

Kongestivne srdcové zlyhanie
Cimzia je kontraindikovana v pripade stredne zdvazného alebo zavazného srdcového zlyhania (pozri
¢ast’ 4.3). V klinickej $tadii s inym antagonistom TNF sa pozorovalo zhorsenie kongestivneho
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srdcového zlyhania a zvySend mortalita v dosledku kongestivneho srdcového zlyhania. Rovnako boli
pripady kongestivneho srdcového zlyhania hlasené aj u pacientov s reumatoidnou artritidou lie¢enych
Cimziou. U pacientov s miernym srdcovym zlyhanim (I/II trieda NYHA) sa ma Cimzia pouzivat’
opatrne. U pacientov, u ktorych sa objavia nové priznaky kongestivneho srdcového zlyhania alebo sa
existujuce priznaky zhorsia, sa liecba Cimziou musi prerusit’.

Hematologické reakcie

Hlasenia o pancytopénii, vratane aplastickej anémie, boli pri antagonistoch TNF zriedkavé.

V suvislosti s Cimziou boli hldsené neziaduce reakcie hematologického systému, vratane medicinsky
vyznamnej cytopénie (napr. leukopénia, pancytopénia, trombocytopénia) (pozri ¢ast’ 4.8). Je potrebné
upozornit’ v§etkych pacientov, aby okamzite vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich pocas lieCby
Cimziou objavia prejavy a priznaky pripominajice krvna dyskraziu alebo infekciu (napr.
pretrvavajuca horucka, podliatiny, krvacanie, bledost). U pacientov s potvrdenymi vyznamnymi
hematologickymi abnormalitami sa ma zvazit’ prerusenie liecby Cimziou.

Neurologické udalosti

Pouzivanie antagonistov TNF bolo v zriedkavych pripadoch spajané s novym nastupom alebo
exacerbaciou klinickych symptémov a/alebo radiograficky potvrdenym demyelinizacnym ochorenim,
vratane skler6zy multiplex. U pacientov s preexistujiicim demyelizacnym ochorenim alebo s jeho
nedavnym nastupom je potrebné pred zacatim liecby Cimziou starostlivo zvazit’ prinosy a rizika liecby
antagonistom TNF. U pacientov lie¢enych Cimziou boli hlasené zriedkavé pripady neurologickych
poruch, vratane zachvatovej poruchy, neuritidy a periférnej neuropatie.

Precitlivenost’

Po podani Cimzie boli zriedkavo hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti. Niektoré z tychto reakcii sa
vyskytli po prvom podani Cimzie. Ak sa vyskytni zavazné reakcie, podavanie Cimzie sa méa okamzite
prerusit’ a zacat prislusna liecba.

Udaje o pouzivani Cimzie u pacientov, u ktorych sa vyskytla zdvazna reakcia precitlivenosti na iného

antagonistu TNF su obmedzené, u tychto pacientov je potrebna opatrnost’.

Citlivost’ na latex
Ochranny kryt ihly, ktory sa nachadza vo vnutri odnimatel'ného chranica ihly Cimzia naplnene;j
injekénej striekacky, obsahuje derivat latexu z prirodného kaucuku (pozri ¢ast’ 6.5).

Kontakt s latexom z prirodného kaucuku moéze vyvolat’ zdvazné alergické reakcie u jedincov citlivych
na latex. Doposial’ nebola zistena ziadna pritomnost’ antigénneho latexového proteinu v odnimatel'nom
chranici ihly naplnenej injekcnej striekacky Cimzia. Napriek tomu, potencialne riziko reakcii z
precitlivenosti nemoze byt uplne vyluicené u osob citlivych na latex.

Imunosupresia
Pretoze tumor nekrotizujuci faktor (TNF) sprostredkovava zapal a modifikuje bunkové imunitné

odpovede, pre antagonisty TNF, vratane Cimzie, existuje moznost, ze spdsobia imunosupresiu,
pri¢om ovplyvnia ochranu hostitel'a proti infekciam a malignitam.

Autoimunita

Lie¢ba Cimziou méze vyvolat’ tvorbu antinuklearnych protilatok (ANP) a menej ¢asto moze viest’

k vzniku syndrému, ktory je podobny lupusu (pozri Cast’ 4.8). Vplyv dlhodobe;j lie¢by Cimziou na
rozvoj autoimunitnych ochoreni nie je znamy. Ak sa po liecbe Cimziou u pacienta objavia symptomy
pripominajice syndrom podobny lupusu, liecba sa musi prerusit. Cimzia sa neskimala Specialne

v populacii pacientov s lupusom (pozri ¢ast’ 4.8).

Vakcinacie

Pacienti lie¢eni Cimziou mézu byt o¢kovani, s vynimkou o¢kovani zivymi vakcinami. Nie st
dostupné Ziadne tdaje o odpovedi na o¢kovanie Zivymi vakcinami alebo na sekundarny prenos
infekcie Zivymi vakcinami u pacientov lie¢enych Cimziou. Zivé vakciny sa nemaji podavat’ sibezne s
Cimziou.



V placebom kontrolovanej klinickej $tadii u pacientov s reumatoidnou artritidou sa pozorovala
rovnaka protilatkova odpoved’ medzi lie¢ebnymi skupinami s Cimziou a s placebom pri podavani
pneumokokovej polysacharidovej vakciny a chripkovej vakciny stibezne s Cimziou. Pacienti lie¢eni
Cimziou a subezne metotrexatom mali niz$iu humorélnu odpoved’ v porovnani s pacientmi lie¢enymi
samotnou Cimziou. Klinicky vyznam tohto nie je zndmy.

Stubezné pouzivanie s inymi biologickymi latkami

Zavazné infekcie a neutropénia boli hldsené v klinickych $tadidch so sibeznym pouzivanim anakinry
(antagonista interleukinu-1) alebo abataceptu (modulator CD28) a inych antagonistov TNF,
etanerceptu, ktoré vSak nepredstavovali ziadny d’alsi prinos v porovnani s lieCbou samotnym
antagonistom TNF. Vzhl'adom na povahu neziaducich udalosti pozorovanych pri kombindcii iného
antagonistu TNF s lieCbou abataceptom alebo anakinrou moéze kombinacia anakinry alebo abataceptu
a inych antagonistov TNF viest’ k podobnym toxicitdm. Preto sa pouzivanie certolizumab pegolu v
kombinacii s anakinrou alebo abataceptom neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Chirurgicky vykon

U pacientov liecenych Cimziou existuju s chirurgickymi vykonmi obmedzené skusenosti tykajuce sa
bezpecnosti. Ak je planovany chirurgicky vykon, je potrebné vziat’ do uvahy 14-dilovy polcas
certolizumab pegolu. Pacienta, u ktorého je nutny chirurgicky vykon pocas liecby Cimziou, je
potrebné starostlivo sledovat’ kvoli vyskytu infekcie a vykonat’ vhodné opatrenia.

VysSetrenie aktivovaného parcidlneho tromboplastinového Casu (aPTT)

U pacientov lie¢enych Cimziou bola pozorovana interferencia s niektorymi koagula¢nymi
vysetreniami. Cimzia moze spdsobit’ falosne zvySené vysledky vySetrenia aPTT u pacientov bez
koagula¢nych anomalii. Tento vplyv bol pozorovany pri teste na lupus antikoagulans (PTT-LA)
a Standardnych automatizovanych testoch aktivovaného parcialneho tromboplastinovéhu ¢asu
(STA-PTT - Standard Target Activated Partial Thromboplastin time) od firmy Diagnostica Stago
a testoch "HemosIL APTT-SP liquid' a 'HemosIL lyophilized silica* od firmy Instrumention
Laboratories. Rovnako m6zu byt ovplyvnené aj iné aPTT vysetrenia. Neexistuje dokaz o tom, ze
lie¢ba Cimziou ma vplyv na koagulaciu in vivo. Po podani Cimzie pacientom sa ma interpretacii
abnormalnych vysledkov koagula¢nych vysetreni venovat’ zvysena pozornost. Nebola pozorovana
interferencia s vySetrenim trombinového ¢asu (TT) a protrombinového casu (PT).

Star$i pacienti
V klinickych stadiach bol u pacientov vo veku > 65 rokov zjavne vyssi vyskyt infekcii ako u mladsich

pacientov, hoci skusenosti su obmedzené. Opatrnost’ je potrebna pri liecbe starSich pacientov
a mimoriadnu opatrnost’ je potrebné venovat’ vyskytu infekcii.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezna liecba s metotrexatom, kortikosteroidmi, nesteroidnymi aniflogistikami (NSAID —
nonsteroidal anti-inflammatory drugs) a analgetikami nepreukazala ziadny vplyv na farmakokinetiku
certolizumab pegolu vychadzajuc z farmakokinetickej analyzy populacie.

Kombin4cia certolizumab pegolu a anakinry alebo abataceptu sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
Stubezné podavanie Cimzie s metotrexatom nema ziadny vyznamny vplyv na farmakokinetiku
metotrexatu. Pri porovnani jednotlivych §tadii sa farmakokinetika certolizumab pegolu javila ako
porovnatel'na s farmakokinetikou pozorovanou predtym u zdravych jedincov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

U zien vo fertilnom veku je potrebné zvazit’ pouZitie primeranej antikoncepcie. U zien, ktoré planuji
otehotniet’, je potrebné zhodnotit’ klinickll potrebu prebiehajtcej liecby Cimziou. Ak sa rozhodne




o vyluceni Cimzie z tela pred pocatim, je potrebné aby antikoncepcia pokra¢ovala 5 mesiacov po
poslednej davke Cimzie (pozri Cast’ 5.2).

Gravidita

Udaje u ludi

Vel'ké mnozstvo udajov (viac ako 1 500 gravidit vystavenych Cimzii pocCas prvého trimestra)

z prospektivne hldsenych gravidit so zndmymi vysledkami gravidity nepoukazuje na malformacie
alebo fetdlnu/neonatalnu toxicitu. Prebieha nepretrzity zber udajov s hlasenim pripadov v oblasti
farmakovigilancie a s registrom gravidit.

V registri gravidit (Stadia OTIS) bol podiel vyznamnych vrodenych defektov u zivo narodenych deti
15/132 (11,4 %) u Zien liecenych Cimziou aspon pocas prvého trimestra a 8/126 (6,3 %) u zien

s rovnakymi indikovanymi ochoreniami, ktoré neboli lieCené Cimziou (relativne riziko 1,85; 95 % IS
0,74 az 4,60). Podobna suvislost’ sa pozorovala u zZien lieCenych Cimziou v porovnani so Zenami bez
ochorenia v stlade so schvalenymi indikaciami Cimzie (podiel 10/126 [7,9 %] a relativne riziko 1,65;
95 % IS 0,75 az 3,64). Nebol identifikovany ziadny vzor vyznamnych ani menej vyznamnych
defektov.

Nezistili sa ziadne zretel'né rozdiely medzi skupinou lie¢enou Cimziou a oboma porovnavacimi
skupinami, pokial’ ide o spontanny potrat, zavazné alebo oportinne infekcie, hospitalizaciu

a neziaduce reakcie na vakcinu, u deti, ktoré boli sledované az do veku 5 rokov. V skupine s Cimziou
neboli hldsené ziadne pripady narodenia mftveho plodu ani ukoncéenia gravidity, kym v skupine
nevystavenej ochoreniu boli hlasené 2 pripady narodenia mitveho plodu a 3 ukoncenia gravidity. Na
interpretaciu udajov moézu mat’ vplyv metodické obmedzenia §tadie vratane malej vel'kosti vzorky

a nerandomizovaného dizajnu.

V klinickej $tadii u 21 zien, ktoré dostavali Cimziu pocas gravidity, boli plazmatické koncentracie
certolizumabu pegolu v rozsahu koncentracii pozorovanom u negravidnych dospelych pacientok
(pozri ast’ 5.2).

V klinickej $tadii bolo 16 Zien lie¢enych certolizumabom pegolom (200 mg kazdé 2 tyzdne

alebo 400 mg kazdé 4 tyzdne) pocas gravidity. Plazmatické koncentracie certolizumabu pegolu
namerané u 14 dojciat pri narodeni boli pod hranicou kvantifikacie (Below the Limit of Quantification
— BLQ) pri 13 vzorkach, jedna bola 0,042 pug/ml s plazmatickym pomerom dojca/matka pri

narodeni 0,09 %. Vo 4. tyzdni a v 8. tyZdni boli vSetky koncentracie u dojc¢iat BLQ. Klinicky vyznam
nizkych hladin certolizumabu pegolu pre doj¢ata nie je zndmy. Odporaca sa pockat’

minimalne 5 mesiacov po podani poslednej davky Cimzie matke pocas gravidity pred podanim Zivej
alebo Zivej oslabenej vakciny (napr. vakcina BCG), pokial’ prinos vakcinacie zjavne neprevysuje
teoretické riziko podania zivej alebo zivej oslabenej vakciny dojcatam.

’

Udaje u zvierat
Studie na zvieratach, v ktorych sa pouzival anti-rat TNFa hlodavcov, neodhalili Ziadny dokaz

o poskodeni fertility alebo poskodeni plodu. Tieto informacie su v§ak nedostatocné Co sa tyka
reprodukénej toxicity u 'udi (pozri ¢ast’ 5.3). Z dovodu jej inhibicie TNFa by Cimzia podavana pocas
gravidity mohla ovplyviiovat’ normalnu imunitnit odpoved’ u novorodenca.

Predklinické $ttidie naznacuji nizku alebo zanedbatel'na Groven placentarneho transferu homoldgneho
Fab-fragmentu certolizumab pegolu (bez Fc oblasti) (pozri ¢ast’ 5.3).

Cimzia sa ma pouzivat’ pocas gravidity len v pripade, ze je to klinicky potrebné. Nie je potrebna
ziadna Gprava davky.

Dojcenie
Cimzia sa mozZe pouzivat’ pocas dojéenia.



V klinickej $tadii bol u 17 dojéiacich zien lie¢enych Cimziou pozorovany minimalny transfer
certolizumab pegolu z plazmy do materského mlieka. Percentudlny podiel materskej davky
certolizumab pegolu, ktora prechadza na doj¢a pocas 24 hodin, bol odhadnuty na 0,04 % az 0,30 %.
Okrem toho, ked’Ze certolizumab pegol je protein, ktory sa po peroralnom podani rozklada

v gastrointestindlnom trakte, predpoklada sa, ze absolutna biologick4 dostupnost’ bude u

doj¢eného dietata vel'mi nizka.

Fertilita

Boli pozorované ucinky na mieru motility spermii a tendencia zniZeného poctu spermii u samcov
hlodavcov, ktoré vSak nemali dopad na ich fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

V klinickej $tadii na zhodnotenie u¢inku certolizumab pegolu na parametre kvality semena

bolo 20 zdravych muzov randomizovanych na aplikaciu jednorazovej subkutannej davky 400 mg
certolizumab pegolu alebo placeba. Pocas 14-tyzdiiového sledovania sa nepozorovali ziadne u¢inky
liecby certolizumab pegolom na parametre kvality semena v porovnani s placebom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Cimzia m6ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani Cimzie sa
moze objavit’ zavrat (vratane vertiga, poruchy videnia a vycerpanosti) (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Reumatoidna artritida
Cimzia bola skiimana u 4 049 pacientov s reumatoidnou artritidou v kontrolovanych a nezaslepenych
stadiach po dobu az 92 mesiacov.

V placebom kontrolovanych s$tadiach mali pacienti pouzivajuci Cimziu priblizne 4-krat dlhSie trvanie
expozicie v porovnani s pacientmi v placebovej skupine. Tento rozdiel v expozicii je predovsetkym
spdsobeny tym, Ze u pacientov uzivajtcich placebo bola vyssia pravdepodobnost’ skorého prerusenia
studie. Okrem toho, v §tadiach RA-I a RA-II bolo prerusenie studie povinné pre pacientov bez
odpovede v 16. tyzdni, z ktorych vacsina uzivala placebo.

Pocas kontrolovanych s§tadii bol podiel pacientov, ktori prerusili liecbu z dévodu neziaducich
udalosti, 4,4 % u pacientov lieCenych Cimziou a 2,7 % u pacientov lieCenych placebom.

Najcastejsie neziaduce reakcie patrili do triedy organovych systémov Infekcie a nakazy, hlasené

u 14,4 % pacientov lieCenych Cimziou a 8,0 % pacientov lieCenych placebom, do triedy Celkové
poruchy a reakcie v mieste podania, hlasené u 8,8 % pacientov liecenych Cimziou a 7,4 % pacientov
lieCenych placebom a do triedy Poruchy koZze a podkozného tkaniva, hlasené u 7,0 % pacientov
lieCenych Cimziou a u 2,4 % pacientov lie¢enych placebom.

Axialna spondylartritida

Cimzia sa najprv skiimala u 325 pacientov s aktivnou axialnou spondylartritidou (vratane
ankylozujucej spondylitidy a axialnej spondylartritidy bez radiografického dokazu) v AS001 klinickej
studii pocas az 4 rokov, ktord zahiiala 24 tyzdnov trvajicu, placebom kontrolovanu fazu, po ktorej
nasledovala 24 tydnov trvajica zaslepena faza a 156 tyzdinov trvajlca otvorena faza. Cimzia sa potom
skiimala u 317 pacientov s axialnou spondylartritidou bez radiografického dokazu v placebom
kontrolovanej $tidii pocas 52 tyzdinov (AS0006). Cimzia sa takisto skumala u pacientov s axialnou
spondylartritidou (vratane ankylozujucej spondylitidy a axialnej spondylartritidy bez radiografického
dokazu) v klinickej $tadii trvajicej najviac 96 tyzdnov, ktora zahfiiala 48-tyzdilovii nezaslepent
uvodnu fazu ,,run-in“ (N = 736), po ktorej nasledovala 48-tyzdnova placebom kontrolovana faza (N =
313) u pacientov s pretrvavajucou remisiou (C-OPTIMISE). Cimzia sa takisto skimala v 96-tyzdnove;j
otvorenej §tadii u 89 pacientov s axialnou spondylartritidou so zdokumentovanymi prepuknutiami
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anteriornej uveitidy v anamnéze. Vo vsetkych 4 §tadiach sa bezpe¢nostny profil u tychto pacientov
zhodoval s bezpe¢nostnym profilom u reumatoidnej artritidy a s predchadzajticimi skiisenostami s
Cimziou.

Psoriatickd artritida

Cimzia sa skumala u 409 pacientov s psoriatickou artritidou v PsA001 klinickej $tadii pocas

az 4 rokov, ktora zahrala 24 tyzdnov trvajucu, placebom kontrolovanu fazu, po ktorej

nasledovala 24 tyzdinov trvajlica zaslepena faza a 168 tyzdilov trvajica otvorena faza. Bezpecnostny
profil u pacientov s psoriatickou artritidou lie¢enych Cimziou bol zhodny s bezpecnostnym profilom
pri reumatoidnej artritide a s predchadzajicimi skiisenostami s Cimziou.

LozZiskovd psoridza

Cimzia sa skimala u 1 112 pacientov s psoriazou v kontrolovanych a nezaslepenych klinickych
skusaniach po dobu najviac 3 rokov. V ramci programu III. fazy po poc¢iatocnom a udrziavacom
obdobi nasledovalo 96-tyzdiové obdobie nezaslepenej lieCby (pozri €ast’ 5.1). Profil dlhodobej
bezpecnosti 400 mg davky Cimzie podavanej kazdé 2 tyzdne a 200 mg davky Cimzie podavanej
kazdé 2 tyzdne bol celkovo podobny a zodpovedal predchadzajicim skusenostiam s Cimziou.

Pocas kontrolovanych klinickych skasani bol po 16. tyzdni podiel pacientov so zdvaznymi
neziaducimi udalost’ami 3,5 % pri Cimzii a 3,7 % pri placebe.

Podiel pacientov, ktori prerusili liecbu z dovodu neziaducich udalosti v kontrolovanych klinickych
skuSaniach, bol 1,5 % u pacientov liecenych Cimziou a 1,4 % u pacientov liecenych placebom.

Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené po 16. tyzdni patrili do triedy organovych systémov Infekcie a
nakazy, hlasené u 6,1 % pacientov lie¢enych Cimziou a u 7 % pacientov lieCenych placebom, do
triedy Celkové poruchy a reakcie v mieste podania, hlasené u 4,1 % pacientov lieCenych Cimziou a

u 2,3 % pacientov lie¢enych placebom, a do triedy Poruchy kozZe a podkozného tkaniva, hlasené

u 3,5 % pacientov lie¢enych Cimziou a u 2,8 % pacientov lieCenych placebom.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

Neziaduce reakcie vychadzajice primarne z reakcii v placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach
a z pripadov po uvedeni lieku na trh s minimalne moznou suvislostou s Cimziou st uvedené v
tabulke 1 nizsie podl'a frekvencie a triedy organovych systémov. Frekvencie kategorii st definované
nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nie je mozné odhadnut’
z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané

v poradi klesajticej zavaznosti.

Tabulka 1 Neziaduce reakcie v klinickych $tiidiach a po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov | Frekvencia | NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy Casté bakteridlne infekcie (vratane abscesu), virusové
infekcie (vratane herpesu zoster, papilomavirusu,
chripky)

Menej Casté | sepsa (vratane multiorganového zlyhania,
septického Soku), tuberkuldza (vratane miliarneho,
diseminovaného a extrapulmonalneho ochorenia),
mykotické infekcie (vratane oportinnych)

Benigne a maligne nadory, Menej Casté | malignity krvi a lymfatického systému (vratane
vratane neSpecifikovanych lymféomu a leukémie), tumory solidnych organov,
novotvarov (cysty a polypy) nemelandémové karcindbmy koze, prekancerdzne

1ézie (vratane oralnej leukoplakie, névu
z melanocytov), benigne tumory a cysty (vratane
papiléomu koze)

Zriedkavé gastrointestindlne tumory, melandm

Nezname karcindm z Merkelovych buniek*, Kaposiho
sarkom
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Casté

eozinofilné poruchy, leukopénia (vratane
neutropénie, lymfopénie)

Menej Casté

anémia, lymfadenopatia, trombocytopénia,
trombocytdza

Zriedkavé

pancytopénia, splenomegalia, erytrocytoza,
abnormalna morfoldgia bielych krviniek

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

vaskulitidy, lupus erythematosus, precitlivenost’ na
lieky (vratane anafylaktického Soku), alergické
poruchy, pozitivne autoprotilatky

Zriedkavé angioneuroticky edém, sarkoid6za, sérova choroba,
panikulitida (vratane nod6zneho erytému),
zhor$enie priznakov dermatomyozitidy**

Poruchy endokrinného Zriedkavé poruchy $titnej zl'azy

systému

Poruchy metabolizmu Menej Casté | nerovnovaha elektrolytov, dyslipidémia, poruchy

a vyzivy chuti do jedla, zmeny telesnej hmotnosti
Zriedkavé hemosideroza

Psychické poruchy Menej Casté | uzkost’ a poruchy nalady (vratane stvisiacich

symptémov)

Zriedkavé pokus o samovrazdu, delirium, dusevné porucha
Poruchy nervového systému Casté bolesti hlavy (vratane migrény), zmyslové anomalie
Menej Casté | periférne neuropatie, zavrat, tremor
Zriedkavé zachvat, zapal kranialneho nervu, porucha
koordinécie alebo rovnovahy
Nezname skler6za multiplex*, Guillainov-Barrého syndrom*

Poruchy oka

Menej Casté

porucha zraku (vratane zhorSeného videnia), zapal
oka a o¢ného viecka, porucha slzenia

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

tinnitus, vertigo

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej Casté

kardiomyopatie (vratane srdcového zlyhania),
ischemické koronarne arterialne poruchy, arytmie
(vratane atrialnej fibrilacie), palpitacie

Zriedkavé

perikarditida, atrioventrikularna blokada

Poruchy ciev

Casté

hypertenzia

Menej Casté

hemoragia alebo krvacanie (na ktoromkol'vek
mieste), hyperkoagulécia (vratane tromboflebitidy,
plucnej embolie), synkopa, edém (vratane
periférneho, faciadlneho), ekchymodzy (vratane
hematomu, petechii)

Zriedkavé

cerebrovaskularna prihoda, arteriosklerdza,
Raynaudov fenomén, livedo reticularis,
telangiektazia

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Menej Casté

astma a s fiou suvisiace symptomy, pleuralny
vypotok a symptomy, kongescia a zapal
respiraéného traktu, kasel

Zriedkavé

intersticialna pl'ucna choroba, pneumonitida

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

nevolnost’

Menej Casté

ascites, gastrointestinalna ulceracia a perforacia,
zapal gastrointestinalneho traktu (na ktoromkol'vek
mieste), stomatitida, dyspepsia, abdominalna
distenzia, orofaryngealna suchost’

Zriedkavé

odynofégia, hypermotilita

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Casté

hepatitida (vratane zvysenej hladiny peceniovych
enzymov)

Menej Casté

hepatopatia (vratane cirhdzy), cholestaza, zvysena
hladina bilirubinu v krvi
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Trieda organovych systémov | Frekvencia | NeZiaduce reakcie
Zriedkavé cholelitiaza
Poruchy koze a podkozného Casté vyrazka

tkaniva

Menej Casté

alopécia, novy nastup alebo zhorsenie psoriazy
(vratane palmoplantarnej pustul6znej psoriazy)

a s nou suvisiace ochorenia, dermatitida a ekzém,
porucha potnej zl'azy, kozny vred, fotosenzitivita,
akné, zmeny sfarbenia koze, sucha koza, poruchy
nechtov a nechtového 16zka

Zriedkavé

exfoliacia a deskvamacia koze, buldzne ochorenia,
porucha Struktiry vlasov, Stevens-Johnsonov
syndrom**, multiformny erytém**, lichenoidné
reakcie

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

svalové poruchy, zvySena hladina
kreatinfosfokinazy v krvi

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

Menej Casté

porucha funkcie obliciek, krv v mo¢i, symptomy
moc¢ového mechira a mocovej rury

Zriedkavé

nefropatia (vratane nefritidy)

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

poruchy menstrua¢ného cyklu a krvacania
maternice (vratane amenorey), poruchy prsnikov

Zriedkavé

sexudlna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Casté

pyrexia, bolest’ (na ktoromkol'vek mieste), asténia,
pruritus (na ktoromkol'vek mieste), reakcie v mieste
vpichu

Menej Casté

zimnica, ochorenie podobné chripke, zmena
vnimania teploty, no¢né potenie, navaly tepla

Zriedkavé

fistula (na akomkol'vek mieste)

Laboratérne a funkéné
vysetrenia

Menej Casté

zvySena hladina alkalickej fosfatazy v krvi,
predlzenie ¢asu koagulécie

Zriedkavé zvysena hladina kyseliny mocovej v krvi

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Menej Casté | kozné poranenia, zhorSené hojenie

*Tieto udalosti sa tykali triedy antagonistov TNF, ale vyskyt v suvislosti s certolizumab pegolom nie
je znamy.
**Tieto udalosti sa tykali triedy antagonistov TNF.

V inych indiké4cidch boli v suvislosti s Cimziou pozorované menej ¢asto d’alSie nasledujice neziaduce
reakcie: gastrointestindlna sten6za a obstrukcie, zhorSenie celkového zdravotného stavu, spontanny

potrat a azoospermia.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

V placebom kontrolovanych klinickych stidiach s reumatoidnou artritidou bola miera incidencie
novych pripadov infekcii u vSetkych pacientov liecenych Cimziou 1,03 na pacientorok a u pacientov
lieCenych placebom 0,92 na pacientorok. Z infekcii boli zastipené predovsetkym infekcie hornych
dychacich ciest, infekcie mocového traktu a infekcie dolnych dychacich ciest a herpetické virusové
infekcie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

V placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach zameranych na reumatoidnu artritidu bolo v
skupinach lie¢enych Cimziou (0,07 na pacientorok; pri vSetkych davkach) viac novych pripadov
zavaznej infekcie v porovnani s placebom (0,02 na pacientorok). Medzi najcastejSie zavazné infekcie
patrili pneumonia, tuberkuldzne infekcie. Medzi zavazné infekcie patrili aj invazivne oportinne
infekcie (napr. pneumocystoza, mykoticka ezofagitida, nokardiéza a diseminovany herpes zoster).
Neexistuje dokaz o zvySenom riziku infekcii pri nepretrzitej expozicii v priebehu ¢asu (pozri Cast’ 4.4).
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V placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach zameranych na psoriazu bola miera incidencie
novych pripadov infekcii u v§etkych pacientov lieCenych Cimziou 1,37 na pacientorok a u pacientov
lieCenych placebom 1,59 na pacientorok. Z infekcii boli zastipené predovsetkym infekcie hornych
dychacich ciest a virusové infekcie (vratane herpetickych infekcii). Incidencia zavaznych infekcii u
pacientov lieCenych Cimziou bola 0,02 na pacientorok. U pacientov lie¢enych placebom neboli
hlasené ziadne zdvazné infekcie. Nie su Ziadne dokazy o zvySenom riziku infekcii pri nepretrzitej
expozicii v priebehu Casu.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

S vynimkou nemelanomovych nadorov koze bolo pozorovanych 121 malignit vratane 5 pripadov
lymfému v klinickych RA stidiach s Cimziou, v ktorych bolo lie¢enych celkovo 4 049 pacientov, o
predstavuje 9 277 pacientorokov. V klinickych $tadidch s reumatoidnou artritidou sa v suvislosti

s Cimziou vyskytovali pripady lymfému v rozsahu incidencie 0,05 na 100 pacientorokov a melanomu
v rozsahu incidencie 0,08 na 100 pacientorokov (pozri Cast’ 4.4). V klinickej stadii fazy II1

s psoriatickou artritidou sa pozoroval aj jeden pripad lymfomu.

S vynimkou nemelanomovych nadorov koze bolo pozorovanych 11 malignit vratane 1 pripadu
lymfému v klinickych skuSaniach zameranych na Cimziu pri psoriaze, v ktorych bolo lieCenych
celkovo 1 112 pacientov, ¢o predstavuje 2 300 pacientorokov.

Autoimunita

Z pacientov, ktori boli na zac¢iatku ANP negativni, malo v pivotnych stadidch zameranych na
reumatoidnu artritidu pozitivne ANP titre 16,7 % pacientov lie¢enych Cimziou v porovnani s 12,0 %
pacientov v placebovej skupine. V ramci pacientov, ktori mali na zaciatku negativne protilatky anti-
dsDNA, u 2,2 % pacientov lieCenych Cimziou sa vyskytli pozitivne titre protilatok anti-dsDNA

v porovnani s 1,0 % pacientov v placebovej skupine. V obidvoch placebom kontrolovanych

a nezaslepenych naslednych klinickych stidiach s reumatoidnou artritidou boli menej casto hlasené
pripady syndromu podobného lupusu. Zriedkavo boli hlasené iné imunologicky sprostredkované
ochorenia; pri¢inna suvislost’ s Cimziou nie je znama. Vplyv dlhodobej liecby Cimziou na vyvoj
autoimunitnych ochoreni nie je znamy.

Reakcie v mieste podania injekcie

V placebom kontrolovanych klinickych stiidiach s reumatoidnou artritidou sa reakcie v mieste podania
injekcie vyskytovali u 5,8 % pacientov lieCenych Cimziou, ako je erytém, svrbenie, hematom, bolest’,
opuch alebo podliatina, v porovnani s 4,8 % pacientov lie¢enych placebom. Bolest’ v mieste podania
injekcie sa pozorovala u 1,5 % pacientov liecenych Cimziou, pri¢om ani v jeden pripad nemal za
nasledok prerusenie liecby.

ZvysSenie kreatinfosfokindzy

Frekvencia zvySenia kreatinfosfokinazy (CPK) bola celkovo vys$$ia u pacientov s axSpA v porovnani
s RA populaciou. Frekvencia bola zvysena u pacientov lie¢enych placebom (2,8 % oproti 0,4 %

v populdcii s axSpA a RA, v uvedenom poradi), aj u pacientov lie¢enych Cimziou (4,7 % oproti 0,8 %
v populdcii s axSpA a RA, v uvedenom poradi). ZvySenie CPK v §tudii axSpA bolo vac¢Sinou mierne
az stredne zavazné, prechodnej povahy a neznameho klinického vyznamu, pri¢om ani v jednom
pripade toto zvySenie neviedlo k vysadeniu liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na

Statny tstav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia vigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: +4212 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk
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v Casti Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce Géinky liekov
Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych studii sa nepozorovala Ziadna toxicita limitujuca davku. Poddvané boli viacndsobné
davky az do 800 mg subkutanne a 20 mg/kg intravenozne. V pripade predavkovania sa odporica

u pacientov starostlivé sledovanie akychkol'vek neziaducich reakcii alebo ti€inku a okamzité zacatie
vhodnej symptomatickej liecby.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujiceho alfa faktora (TNFa),
ATC kod: LO4ABOS

Mechanizmus ucinku

Cimzia mé vysoku afinitu k 'udskému TNFa a viaze sa s disociacnou konstantou (KD) 90 pM. TNFa
je kI"iovym prozapalovym cytokinom s najdoélezitejSou tilohou pri zapalovych procesoch. Cimzia
selektivne neutralizuje TNFa (IC90 4 ng/ml pre inhibiciu 'udského TNFa v in vitro hodnoteni

1929 fibrosarkdmovej cytotoxicity u mysi), ale neneutralizuje lymfotoxin o (TNFp).

Ukazalo sa, ze Cimzia neutralizuje rozpustny l'udsky TNFa spojeny s membranami, spésobom
zavislym od davky. Inkubacia monocytov s Cimziou viedla k inhibicii lipopolysacharidmi (LPS)
indukovanej produkcie TNFa a IL1B v 'udskych monocytoch, ktora bola zavisla od davky.

Cimzia neobsahuje oblast’ fragmentu schopného krystalizacie (Fc), ktora je zvyCajne sucastou
kompletnej protilatky a preto neviaze komplement ani nevyvolava od protilatky zavisla bunkami
sprostredkovanu cytotoxicitu in vitro. Neindukuje apoptozu in vitro v 'udskych monocytoch ani
lymfocytoch pochddzajlicich z periférnej krvi, ani degranulaciu neutrofilov. Cimzia nie je viazana
reumatoidnym faktorom (RF, autoprotilatka reagujica s Fc oblastou IgG protilatok), netvori
imunokomplexy s RF a nie je predmetom klirensu zavislého od RF makrofagmi in vitro.

Klinick4 u¢innost’

Reumatoidna artritida

Utinnost’ a bezpe¢nost’ Cimzie boli hodnotené v 2 randomizovanych, placebom kontrolovanych,
dvojito zaslepenych klinickych stadiach u pacientov vo veku > 18 rokov s aktivnou reumatoidnou
artritidou diagnostikovanou podl'a ACR (American College of Rheumatology) kritérii, RA-I

(RAPID 1) a RA-II (RAPID 2). Kazdy pacient mal 9 alebo viac opuchnutych a citlivych kibov a trpel
aktivnou RA minimalne 6 mesiacov pred zaciatkom §tudie. V obidvoch stadiach bola Cimzia
podavana subkutanne v kombindcii s peroralnym MTX pocas minimalne 6 mesiacov v stabilnych
davkach minimalne 10 mg tyzdenne po dobu 2 mesiacov. S pouzivanim Cimzie v kombinacii

s DMARD okrem MTX nie st ziadne skusenosti.

Utinnost a bezpe¢nost’ Cimzie boli hodnotené u dospelych pacientov doteraz nelie¢enych lickmi

zo skupiny DMARD (tzv. DMARD-naivni pacienti) s aktivnou reumatoidnou artritidou

v randomizovanej, placebom kontrolovanej, dvojito zaslepenej klinickej stadii (C-EARLY). V studii
C-EARLY boli pacienti vo veku > 18 rokov, ktori mali > 4 opuchnuté a bolestivé kiby a diagnéza
stredne zavaznej az zavaznej progresivnej reumatoidnej artritidy u nich musela byt stanovena

v priebehu 1 roka (podla definicie klasifika¢nych kritérii ACR/EULAR (European League Against
Rheumatism) z roku 2010). Priemerny ¢as od diagndzy bol u pacientov vo vychodiskovom

bode 2,9 mesiaca a neboli doteraz lie¢eni pomocou DMARD (vratane MTX). V ramene s Cimziou

a v ramene s placebom bola liecba MTX zacata od 0. tyzdiia (10 mg/tyzdeii), davka bola titrovana az
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do maximalne tolerovanej davky v 8. tyzdni (povolenych min. 15 mg/tyzden, max. 25 mg/tyzden)
a udrziavana v priebehu $tadie (priemerna davka MTX po 8. tyZdni bola pre placebo 22,3 mg/tyzden,
pre Cimziu 21,1 mg/tyzden).

Tabulka 2 Popis klinickej studie

Cislo $tadie Pocty Aktivna schéma Ciele studie
pacientov davkovania
RA-I 982 400 mg (v 0.,2.,4. Vyhodnotenie lieCby prejavov a priznakov
(52 tyzdiov) tyzdni) s MTX a inhibicie Strukturdlneho poSkodenia.
200 mg alebo 400 mg Stubezne primarne koncové ukazovatele:
kazdé 2 tyzdne s MTX ACR 20 v 24. tyzdni a zmena
z vychodiskovej hodnoty mTSS v 52. tyzdni
RA-II 619 400 mg (v 0.,2.,4. Vyhodnotenie liecby prejavov a priznakov
(24 tyzdiov) tyzdni) s MTX a inhibicie Strukturdlneho posSkodenia.
200 mg alebo 400 mg Primarny vysledny ukazovatel’:
kazdé 2 tyzdne s MTX ACR 20 v 24. tyzdni.
C-EARLY 879 400 mg (v 0., 2., 4. Vyhodnotenie liecby prejavov a priznakov
(do 52. tyzdni) a inhibicie Strukturdlneho poskodenia
tyzdna) 200 mg kazdé 2 tyzdne u DMARD-naivnych pacientov.
s MTX Primarny vysledny ukazovatel’: podiel
subjektov s pretrvavajiicou remisiou™ v 52.
tyzdni

mTSS: modifikované TSS (Total Sharp Score)
*Pretrvavajuca remisia v 52. tyzdni je definovana ako DAS28[ESR] < 2,6 v 40. tyzdni aj v 52.
tyzdni.

Prejavy a priznaky

Vysledky klinickych §tadii RA-I a RA-II st uvedené v tabul’ke 3. V oboch klinicky §tadiach sa

v porovnani s placebom dosiahli $tatisticky vyznamne vysSie odpovede ACR 20 od 1. tyzdna

a ACR 50 od 2. tyzdia. Odpovede pretrvavali az do 52. tyzdiia (RA-I) a 24. tyzdiia (RA-II).

Zo 783 pacientov, ktori boli na zac¢iatku randomizovani k aktivnej liecbe

v RA-I, 508 ukoncilo 52-tyzdnovu placebom kontrolovanu lie¢bu a zac¢astnilo sa nezaslepeného
prediZenia $tadie. Z nich 427 pacientov ukonéilo 2-roénti nezaslepent naslednti $tadiu a tak mali
celkovu expoziciu Cimzii spolu 148 tyzdniov. Pozorovana miera odpovede ACR 20 v tomto ¢asovom
bode bola 91 %. Znizenie (RA-I) z vychodiskovej hodnoty DAS28 (ESR) bolo tiez v porovnani s
placebom vyznamne vyssie (p < 0,001) v 52. tyzdni (RA-I) a 24. tyzdni (RA-II) a pretrvavalo
pocas 2 rokov v nezaslepenej prediZenej §tadii RA-I.

Tabul’ka 3 ACR odpoved’ v klinickych §tidiach RA-I a RA-II

Stidia RA-I Stidia RA-IT
Kombinacia s metotrexatom Kombinacia s metotrexatom
(24 a 52 tyZdiov) (24 tyzdiov)
Odpoved Placebo + MTX Cimzia Placebo + MTX Cimzia
200 mg + MTX 200 mg + MTX
N =199 kazdé 2 tyzdne N =127 kazdé 2 tyzdne
N =393 N =246
ACR 20
24, tyzden 14 % 59 %** 9% 57 %**
52. tyzden 13 % 53 %** N/A N/A
ACR 50
24, tyzden 8 % 37 %** 3% 33 %**
52. tyzden 8 % 38 %** N/A N/A
ACR 70
24, tyzden 3% 21 Y%** 1% 16 %*
52. tyzden 4% 21 Y%o** N/A N/A
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Hlavna 1% 13 %**
klinicka
odpoved™
Cimazia verzus placebo: * p < 0,01, ** p < 0,001

% Hlavna klinicka odpoved’ je definované ako dosiahnutie odpovede ACR 70 pri kazdom hodnoteni
pocas nepretrzitého 6-mesa¢ného obdobia.

p-hodnoty Waldovho testu st uvedené na porovnanie terapii pouzitim logistickej regresie s faktormi
pre liecbu a oblast’.

Percentualna odpoved’ zalozena na pocte pacientov, ktori prispeli tdajmi (n) pre tento koncovy

a Casovy ukazovatel, ktory sa modze odliSovat’ od N.

Stadia C-EARLY splnila svoje primarne a kl'i¢ové sekundarne vysledné ukazovatele. KIidové
vysledky zo Studie st uvedené v tabulke 4.

Tabulka 4 Stidia C-EARLY: percento pacientov s trvajiicou remisiou a trvajiicou nizkou
aktivitou ochorenia v 52. tyZdni

Odpoved’ Placebo + MTX | Cimzia 200 mg + MTX
N=213 N= 655
Pretrvavajuca remisia*® 15,0 % 28,9%**
(DAS28(ESR) <2,6 v
40. tyzdni aj 52. tyzdni)
Pretrvavajuca nizka aktivita ochorenia 28,6 % 43,8%**
(DAS28(ESR) <3,2 v 40. tyzdni aj v 52.
tyzdni)

*Primarny vysledny ukazovatel stidie C-EARLY (do 52. tyzdna)

Zostava uplnej analyzy, priratanie nonrespondérov pre chybajuce hodnoty.

**CimziatMTX vs placebo+MTX: p<0,001

p-hodnota bola odhadnuté z logistického regresného modelu s faktormi pre liecbu, miesto a dobu
od diagnozy RA vo vychodiskovom stave (<4 mesiace vs >4 mesiace)

U pacientov v skupine Cimzia+MTX doslo k vyraznejsej redukcii od vychodiskového stavu

v DAS 28 (ESR) v porovnani so skupinou placebo+MTX, ktora bola pozorovana uz od 2. tyzdna
a pokracovala do 52. tyzdna (p<0,001 pri kazdej kontrole). Hodnotenia remisie (DAS 28 (ESR)
<2,6), stavu nizkej aktivity ochorenia (DAS 28 (ESR) <3,2) a ACR 50 a ACR 70 podra kontrol
ukazali, Ze lietba Cimzia+tMTX viedla k rychlejsej a vyraznejsej odpovedi ako liecba
PBO+MTX. Tieto vysledky u DMARD-naivnych subjektov pretrvavali pocas 52 tyzdiov liecby.

Radiograficka odpoved’

V RA-I bolo strukturalne poskodenie kibu hodnotené radiograficky v 52. tyzdni a vyjadrené ako
zmena mTSS a jeho zloziek, skore erézie a skore ziizenia kibovej §trbiny (JSN — joint space narrowing
score) v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. Pacienti lieCeni Cimziou preukazali vyznamne
mensiu radiografickl progresiu ako pacienti uzivajuci placebo v 24. tyzdni a 52. tyzdni (pozri

tabulku 5). V placebovej skupine v 52. tyzdni bolo 52 % pacientov bez radiografickej progresie
(mTSS < 0,0) v porovnani so 69 % v skupine lieCenej Cimziou v davke 200 mg.

Tabul’ka 5 Zmeny v priebehu 12 mesiacov v RA-I

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX  Cimzia 200 mg + MTX —
N=199 N=393 Placebo + MTX
Stredna hodnota (SD)  Stredna hodnota (SD) Stredna hodnota rozdielu
mTSS
52. tyzden 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) 2.4
Skore erozie
52. tyzden 1,5 (4,3) 0,1(2,5) -1,4
JSN skore
52. tyzden 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0
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p-hodnoty v pripade obidvoch — mTSS aj skore erdzie — boli < 0,001 a v pripade JSN skore boli
<0,01. ANCOVA zodpovedala hodnotenej zmene od vychodiskovej hodnoty pre kazdé meranie
s oblast’'ou a liecbou ako faktormi a vychodiskovym hodnotenim ako kovariatom.

Zo 783 pacientov, ktori boli na zaciatku randomizovani k aktivnej liecbe

v RA-I, 508 ukoncilo 52-tyzdnova placebom kontrolovanu liecbu a z¢astnilo sa nezaslepeného
predizenia $tadie. V podskupine 449 pacientov, ktori ukon¢ili miniméalne 2-ro¢na lie¢bu Cimziou
(RA-I a nezaslepend prediZena §tiidia), sa preukazala pretrvavajuca inhibicia progresie $trukturalneho
poskodenia s hodnotitelnymi tdajmi v ¢asovom bode 2 roky.

V stadii C-EARLY viedla Cimzia+tMTX k inhibicii radiografickej progresie v porovnani

s placebom+MTX v 52. tyzdni (pozri tabulku 6). V skupine placebo+MTX u 49,7 % pacientov
nedoslo k ziadnej radiografickej progresii (zmena mTSS <0,5) v 52. tyzdni, v porovnani s 70,3 %
v skupine Cimzia+tMTX (p<0,001).

Tabul’ka 6 Radiografické zmeny v 52. tyZdni v §tudii C-EARLY
Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX | Cimzia 200 mg + MTX -
N=163 N =528 Placebo + MTX
Priemer (SD) Priemer (SD) Rozdiel*

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

Skoére erozie 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
tyzdeni 52

Skére JSN 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
tyzden 52

Radiograficka zostava s linearnou extrapolaciou.

* Hodges-Lehmannov bodovy odhad posunu a 95 % asymptoticky (Moses) interval spolahlivosti.
**CimziatMTX vs. placebo+MTX p<0,001. p-hodnota bola odhadnuta z ANCOVA modelu
hodnotenia liecby, oblasti a casu od diagnézy RA vo vychodiskovom stave (<4 mesiace vs

>4 mesiace) ako faktory a hodnoty vo vychodiskovom stave ako kovariancia.

Odpoved’ fyzickej funkcie a nasledky tykajuce sa zdravia

U pacientov lie¢enych Cimziou v RA-I a RA-II bolo uz od 1. tyzdia az do konca §tadii, v porovnani

s placebom, hlasené vyznamné zlepSenie fyzickej funkcie hodnotenej podl'a dotaznika HAQ-DI
(Health Assessment Questionnaire — Disability Index) a unavy (vycerpanosti) hlasenej podl'a skaly
FAS (Fatigue Assessment Scale). V obidvoch klinickych $tadiach hlasili pacienti lie¢eni Cimziou
vyznamne vécsie zlepSenia v SF-36 sthrnov fyzickej a dusevnej zlozky (Physical and Mental
Component Summaries) a v skore vSetkych domén. ZlepSenia fyzickej funkcie a HRQoL pretrvavali

v priebehu 2 rokov v nezaslepenej predizenej $tadii RA-I. Pacienti lie¢eni Cimziou hlasili, v porovnani
s placebom, Statisticky vyznamné zlepSenia v prieskume produktivity prace (Work Productivity
Survey).

V stadii C-EARLY pacienti lie€eni kombinaciou Cimzia+MTX hlasili vyznamné zlepSenie bolesti

v 52. tyzdni v porovnani s kombinaciou placebo+MTX, hodnotenej pomocou Hodnotenia artritickej
bolesti pacientom (Patient Assessment of Arthritis Pain = PAAP) - 48,5 vs - 44,0 (priemer najmensich
Stvorcov) (p<0,05).

Klinicka studia DoseFlex

Utinnost’ a bezpe&nost’ 2 davkovacich rezimov Cimzie (200 mg kazdé 2 tyzdne a 400 mg

kazdé 4 tyzdne) oproti placebu sa hodnotili v 18-tyzdiiovej, nezaslepenej, predrandomizacne;j

a 16-tyzdiovej randomizovanej, dvojito-zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej stadii

u dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou diagnostikovanou podl'a ACR kritérii, ktori
nemali dostato¢nti odpoved na MTX.

Pacienti dostavali narazové davky 400 mg Cimzie v 0., 2. a 4. tyzdni, po ktorych nasledovala
davka 200 mg Cimzie kazdé 2 tyzdne pocas zaciato¢ného nezaslepeného obdobia. Respondéri
(ACR 20 dosiahnuté) v 16. tyzdni boli randomizovani v 18. tyzdni na Cimziu v davke 200 mg
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kazdé 2 tyzdne, Cimziu v davke 400 mg kazd¢ 4 tyzdne alebo placebo v kombinacii s MTX pocas
d’alsich 16 tyzdinov (celkova dlzka Stadie: 34 tyzdnov). Tieto 3 skupiny boli dobre vyvazené o sa tyka
klinickej odpovede po aktivnej vstupnej faze (ACR 20: 83-84 % v 18. tyzdni).

Primarnym koncovym ukazovatel'om §tiidie bola miera ACR 20 respondérov v 34. tyzdni. Vysledky v
v 34. tyzdni st uvedené v tabul’ke 7. Obidva davkovacie rezimy Cimzie preukazali pretrvavajiucu
klinick odpoved’ a boli Statisticky vyznamné v porovnani s placebom v 34. tyzdni. Koncovy
ukazovatel’ ACR 20 sa dosiahol pre oba rezimy Cimzie, 200 mg kazdé 2 tyzdne a 400 mg

kazdé 4 tyzdne.

Tabulka 7 ACR odpoved’ v klinickej §tudii DoseFlex v 34. tyZdni

Liecebny rezim v 0. Cimzia 400 mg + MTX v 0., 2. a 4. tyZdni, po ktorych
az 16. tyZdni nasledovala Cimzia v davke 200 mg + MTX kaZdé 2 tyZdne
Randomizovany, dvojito- Placebo + MTX Cimzia Cimzia
zaslepeny lieCebny rezim v 18. 200 mg + MTX 400 mg + MTX
az 34. tyZdni kazdé 2 tyZdne kazdé 4 tyZdne
N=69 N=70 N=69
ACR 20 45 % 67 % 65 %
p-hodnota* N/A 0,009 0,017
ACR S50 30 % 50 % 52 %
p-hodnota* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16 % 30 % 38%
p-hodnota* N/A 0,052 0,005

N/A: neaplikovatel'né
* p-hodnoty Waldovho testu pre porovnania Cimzie v davke 200 mg oproti placebu a Cimzie
v davke 400 mg oproti placebu st odhadované na zaklade logistickej regresie s faktormi pre liecbu.

Axialna spondylartritida (subpopulacie s axialnou spondylartritidou bez radiografického dokazu a s
ankylozujiicou spondylitidou)

AS001

Uginnost a bezpe&nost’ Cimzie boli hodnotené v jednej multicentrickej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej §tidii (AS001) u 325 pacientov vo veku > 18 rokov s aktivnou
axialnou spondylartritidou s nastupom v dospelosti trvajicou najmenej 3 mesiace definovanou
klasifikaénymi kritériami spolo¢nosti ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International Society).
Celkova populacia s axialnou spondylartritidou zahfnala subpopulacie s radiografickym dokazom
ankylozujucej spondylitidy (AS) (znadmej aj ako raddiograficky potvrdena axialna spondylartritida) a
bez neho (axialna spondylartritida bez radiografického dokazu; [nr-axSpAl]). Pacienti mali aktivne
ochorenie definované indexom aktivity ochorenia ankylozujicej spondylitidy (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index - BASDAI) > 4, bolest’ chrbtice > 4 na ¢iselnej stupnici NRS
(Numerical Rating Scale) s rozsahom 0 az 10 a zvySené CRP alebo stucasny dokaz sakroilitidy pri
vySetreni magnetickou rezonanciou (MR). Pacienti museli mat’ prejavy neznasanlivosti alebo museli
mat’ nedostato¢ni odpoved’ aspoil na jedno NSA. Celkovo 16 % pacientov malo v anamnéze liecbu
antagonistom TBF. Pacienti boli lieCeni narazovou davkou Cimzie 400 mg v 0., 2. a 4. tyzdni (u oboch
liecebnych skupin) alebo placebom, po ktorom nasledovala davka Cimzie bud’ 200 mg kazdé 2 tyzdne
alebo 400 mg kazdé 4 tyzdne alebo placebo. 87,7 % pacientov dostavalo su¢asne NSA. Primarnym
vyslednym ukazovatel'om Gc¢innosti bola miera odpovede ASAS20 v 12. tyzdni. Po 24 tyzdiovej,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej faze stiidie nasledovala 24 tyzdnova zaslepena faza

a 156 tyzdiova otvorena faza. Maximalna diZka trvania $tadie bola 204 tyzdiiov. Vietci pacienti
dostavali Cimziu ako v zaslepenej faze, tak aj v néslednej otvorenej fdze. Celkom 199 Gcastnikov
klinického sktiSania (61,2 % z randomizovanych ucastnikov) ukoncilo $tidiu do tyzdna 204.

Klucoveé vysledky ucinnosti

V klinickej stadii AS001 dosiahlo ASAS20 odpoved’ v 12. tyzdni 58 % pacientov lieCenych Cimziou
v davke 200 mg kazdé 2 tyzdne a 64 % pacientov lieCenych Cimziou v davke 400 mg kazdé 4 tyzdne
v porovnani s 38 % pacientmi uzivajacimi placebo (p < 0,01). V celkovej populacii bol podiel
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ASAS20 respondérov klinicky vyznamny a vyznamne vy$si pre lie¢ebntl skupinu s Cimziou v

davke 200 mg kazdé 2 tyzdne a s Cimziou 400 mg kazdé 4 tyzdne v porovnani s placebovou skupinou
pri kazdej kontrole od 1. tyzdia az do 24. tyzdna (p < 0,001 pri kazdej kontrole). V 12. tyzdni

a 24. tyzdni bolo percento 0s6b s ASAS40 odpoved’ou vyssie v skupinach lieCenych Cimziou v
porovnani s placebom.

Podobné vysledky sa dosiahli u oboch subpopulacii s ankylozujicou spondylitidou a s axialnou
spondylartritidou bez radiografického dokazu. U zien neboli ASAS20 odpovede Statisticky vyznamne

odlisné od placeba az do ¢asového bodu po 12. tyzdni.

ZlepSenie ASAS 5/6, Ciastocna remisia a BASDAI-50 boli Statisticky vyznamné v 12. tyzdni
a v 24. tyzdni a pretrvavali az do 48. tyzdiia v celkovej populacii rovnako ako v subpopulaciach.
KTlucové vysledky ucinnosti z klinickej stidie AS001 st uvedené v tabulke 8.

U pacientov, ktori zostali v §tadii, sa zlepSenie vo vSetkych vyssie uvedenych kl'acovych vysledkoch
ucinnosti zachovalo do tyzdiia 204 v celkovej populécii, rovnako ako v subpopulaciach.

Tabul’ka 8 Kruéové vysledky ticinnosti v klinickej $tudii AS001 (percento pacientov)
Ankylozujtica Axialna Axidlna
spondylitida spondylartritida bez spondylartritida
Parametre radiografického Celkova populacia
dokazu
Placebo | Cimzia vSetky | Placebo Cimzia Placebo Cimzia
N=57 rezimy N=50 vSetky N=107 vSetky
davkovania @ rezimy rezimy
N=121 davkovania @ davkovania @
N=97 N=218
ASAS20®©
12. tyzden 37% 60%%* 40% 61%%* 38% 61%**
24. tyzden 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40©Y
12. tyzden 19% 45%%* 16% 47%%* 18% 46%**
24. tyzden 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/6©9
12. tyzden 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%**
24. tyzden 5% 40%** 4% 45%** 5% 429%**
Ciasto¢n4 remisia©?
12. tyzden 2% 20%** 6% 299%%* 4% 24%**
24. tyzden 7% 28%%* 10% 33%** 9% 30%**
BASDAI 50¢%
12. tyzden 11% 419%%* 16% 499 %* 13% 45%**
24. tyzden 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Cimzia vSetky rezimy davkovania = udaje pre Cimziu v ddvke 200 mg podévanej kazdé 2 tyzdne,
ktorej predchadzala narazova davka 400 mg v 0., 2. a 4. tyzdni plus Cimzia 400 mg podéavana
kazdé 4 tyzdne, ktorej predchadzala narazova davka 400 mg v 0., 2. a 4. tyzdni

® Vysledky st z randomizovaného stiboru

©  p-hodnoty Waldovho testu st uvedené na porovnanie terapii pouzitim logistickej regresie

s faktormi pre liecbu a oblast’.

@ Kompletny analyzovany subor
NA = nie je k dispozicii

* p < 0,05, Cimzia oproti placebu
ek

Mobilita chrbtice
Mobilita chrbtice sa hodnotila v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej faze pomocou BASMI
v niekol’kych ¢asovych bodoch, vratane vychodiskového stavu, v 12. tyzdni a v 24. tyzdni. Klinicky

p < 0,001, Cimzia oproti placebu
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vyznamné a Statisticky vyznamné rozdiely u pacientov lieCenych Cimziou v porovnani s pacientmi
lieCenymi placebom sa preukazali pri kazdej kontrole od vychodiskového stavu. Rozdiel od placeba
ma tendenciu byt vacsi u subpopulacie nr-axSpA ako u AS, ¢o méze byt dosledkom mensicho
chronického strukturalneho poskodenia u pacientov s nr-axSpA.

Zlepsenie linearneho skére BASMI dosiahnuté v 24. tyzdni sa u pacientov, ktori zostali v stadii,
udrzalo az do tyzdia 204.

Odpoved’ fyzickej funkcie a nasledky tykajuce sa zdravia

V klinickej $tadii AS001 hlésili pacienti lieCeni Cimziou vyznamné zlepSenie fyzickej funkcie
hodnotené pomocou BASFI a zlepSenie bolesti hodnotené NRS stupnicou celkovej a nocnej bolesti
chrbtice v porovnani s placebom. Pacienti lieCeni Cimziou hlasili vyznamné zlepSenie unavy
(vyCerpanosti) hlasené pomocou polozky BASDAI pre unavu a vyznamné zlepSenie kvality zZivota
suvisiacej so zdravim merané dotaznikom Kvality Zivota pri ankylozujucej spondylitide (ASQoL) a
zlepsenie v SF-36 suhrnov fyzickej a dusevnej zlozky (Physical and Mental Component Summaries) a
v skdre vSetkych domén v porovnani s placebom. Pacienti lieCeni Cimziou hlésili vyznamné zlepSenie
produktivity v praci a v domacnosti suvisiacej s axialnou spondylartritidou, ktoré bolo hlasené v
prieskume produktivity prace v porovnani s placebom.

U pacientov, ktori zostali v §tadii, bolo zlepSenie vSetkych vyssie uvedenych vysledkov do znac¢nej
miery zachované az do tyzdna 204.

Inhibicia zapalu pri magnetickej rezonancii (MR)

V zobrazovacej substudii zahfiajicej 153 pacientov sa hodnotili prejavy zapalu hodnotené MR

v 12. tyzdni a boli vyjadrené ako zmena skore SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada) oproti vychodiskovému stavu pre krizovo-driekové kiby a skore ASspiMRI-a v berlinskej
modifikacii pre chrbticu. Vyznamna inhibicia zapalovych priznakov u krizovo-driekovych kibov aj
chrbtice sa pozorovala u pacientov lieCenych Cimziou (vSetky davkové skupiny) v 12. tyzdni, a to v
celkovej populacii s axiadlnou spondylartritidou, ako aj v subpopulacii s ankylozujucou spondylitidou
a s axialnou spondylartritidou bez radiografického dokazu.

U pacientov, ktori zostali v §tadii a u ktorych boli k dispozicii vychodiskové hodnoty aj hodnoty

z tyzdna 204, bola do zna¢nej miery zachovana inhibicia zapalovych priznakov az do

tyzdiia 204 v krizovo-driekovych kiboch (n=72) aj chrbtici (n=82), a to v celkovej populécii s axialnou
spondylartritidou, ako aj v subpopulécii s ankylozujucou spondylitidou a s axialnou spondylartritidou
bez radiografického dokazu.

C-OPTIMISE

Uginnost a bezpe&nost’ znizenia davky a vysadenia lie¢by u pacientov s pretrvavajiicou remisiou boli
hodnotené u dospelych pacientov (vo veku 18 — 45 rokov) s rannou aktivnou axSpA (priznaky
trvajlice kratSie ako 5 rokov), so skore ASDAS > 2,1 (a podobné kritéria pre zaradenie vztahujuce sa
na ochorenie ako v klinickej §tadii AS001) a s nedostato¢nou odpoved’ou na najmenej 2 NSAID alebo
s neznaSanlivost'ou alebo kontraindikaciu NSAID. K pacientom patrili subpopulacie s AS aj
subpopulécie nr-axSpA s axSpA, ktori boli zaradeni do nezaslepeného 48-tyzdiového tvodného
obdobia ,,run-in*“ (Cast’ A), pocas ktorého vsetci uzivali 3 narazové davky 400 mg Cimzie v 0., 2. a 4.
tyZdni, po ktorych nasledovala 200 mg davka Cimzie kazdé 2 tyzdne od 6. po 46. tyzden.

Pacienti, ktori dosiahli pretrvavajiicu remisiu (definovanti ako neaktivne ochorenie [ASDAS < 1,3]
pocas najmenej 12 tyzdnov) a zachovali si remisiu v 48. tyZdni, boli randomizovani do ¢asti B a
uzivali 200 mg davku Cimzie kazdé 2 tyzdne (N = 104), 200 mg davku Cimzie kazdé 4 tyzdne
(znizenie davky, N = 105) alebo placebo (vysadenie liecby, N = 104) pocas 48 tyzdnov.

Primarnou premennou G¢innosti bolo percento pacientov, u ktorych sa pocas ¢asti B nevyskytlo
prepuknutie ochorenia.

Pacienti, u ktorych sa vyskytlo prepuknutie choroby pocas ¢asti B, tzn. mali ASDAS > 2,1 pri 2 po
sebe nasledujtcich navstevach alebo ASDAS < 3,5 pri ktorejkol'vek navsteve pocas Casti B, uzivali
unikovu lie¢bu 200 mg davkou Cimzie kazdé 2 tyzdne pocas najmenej 12 tyzdiiov (s narazovou 400
mg davkou Cimzie v 0., 2. a 4. tyZdni u pacientov s placebom).
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Klinicka odpoved’

Percento pacientov, ktori dosiahli pretrvavajucu remisiu v 48. tyzdni v Casti A, bolo 43,9 % z celkovej
populacie s axSpA, a podobne to bolo v subpopulacii s nr-axSpA (45,3 %) a subpopulacii s AS (42,8
%).

Spomedzi pacientov, ktori boli randomizovani v ¢asti B (N = 313), Statisticky vyznamny (p <0 001,
NRI) vicsi podiel pacientov nezaznamenal prepuknutie choroby pocas pokrac¢ovania v lie¢be 200 mg
davkou Cimzie kazdé 2 tyzdne (83,7 %) alebo 200 mg davkou Cimzie kazdé¢ 4 tyzdne (79,0 %) v
porovnani s ukoncenim lie¢by (20,2 %).

Rozdiel v dizke &asu do prepuknutia choroby pri porovnani skupiny s ukonéenou lie¢bou s
ktoroukol'vek skupinou lieCenou Cimziou, bol $tatisticky znacny (p < 0,001 pri kazdom porovnani) a
klinicky vyznamny. V skupine uzivajticej placebo doslo k prepuknutiu choroby priblizne 8 tyzdiiov po
vysadeni Cimzie, pricom vicSina prepuknuti sa vyskytla do 24 tyzdnov od ukoncenia liecby (graf 1).

Graf 1 Kaplanova-Meierova krivka ¢asu do prepuknutia
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— 8 PBRO & CzZP 200 mg ——®—— (CZP 200 mg Styrikrat
dvakrat tyzdenne tyzdenne
Pouzila sa imputacia neodpovedajucich (NRI); Vysledky sa tykaju siboru randomizovanych
Poznamka: Cas do prepuknutia choroby bol definovany ako ¢as od datumu randomizécie po datum prepuknutia. U Gi¢astnikov klinickej studie,
u ktorych sa nevyskytlo prepuknutie, bol ¢as do prepuknutia cenzurovany k datumu navstevy v 96. tyzdni.
Kaplanova-Meierova linia bola skratena na 97 tyzdnov, ked’ v klinickej Studii este zostalo <5 % ucastnikov.

Vysledky Casti B st uvedené v tabulke 9.
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Tabulka 9 Udrzanie si klinickej odpovede v ¢asti B v 96. tyZdni

Placebo
(ukoncenie CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
liecby) kazdé 2 tyZdne kazdé 4 tyZdne
Vysledné ukazovatele N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)’
Vychodiskovy stav v Casti B (48.
t97den) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
96. tyzden 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)’
Vychodiskovy stav v Casti B (48.
t97den) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
96. tyzden 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*

Zmena v BASDAI oproti
vychodiskovému stavu v Casti B (48.
tyzdeii), stredna hodnota LS (SE)?

96. tyzdet

3,02 (0,226)

0,56 (0,176)*

0,78 (0,176)*

Zmena v ASDAS oproti
vychodiskovému stavu v Casti B (48.
tyzdeii), stredna hodnota LS (SE)?

96. tyzdet

1,66 (0,110)

0,24 (0,077)*

0,45 (0,077)*

! Pouzila sa imputécia neodpovedajicich (NRI); Vysledky sa tykaju suboru randomizovanych

2 Pouzil sa zmieSany model s opakovanymi meraniami (MMRM); Vysledky sa tykaji siboru randomizovanych

ASDAS-MI = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-Major Improvement = podstatné zmiernenie aktivity ochorenia ankylozujtce;j
spondylitidy; ASAS = Assessment of Spondyloarthritis International Society = hodnotenie podl'’a medzinarodnej asociacie pre
spondylartritidu; ASAS40 = kritéria pre 40 % odpoved podl'a ASAS; SE = standard error = Standardna chyba;

Poznamka: Podstatné zmiernenie ASDAS bolo definované ako znizenie o > 2,0 oproti vychodiskovému stavu.

Poznamka: Vychodiskovy stav v asti A sa pouzil ako referenéna hodnota na definovanie premennych klinického zmiernenia ASDAS a
premennych ASAS

* Nominalna hodnota p < 0,001; CIMZIA v porovnani s placebom

Inhibicia zapalu pri magnetickej rezonancii (MR)

V casti B sa prejavy zapalu hodnotili zobrazenim magnetickou rezonanciou (MRI) v 48. a 96. tyzdni a
boli vyjadrené ako zmena oproti vychodiskovému stavu v skore SIJ podla SPARCC a v skore
ASspiMRI v berlinskych modifikaciach. Pacienti s pretrvavajicou remisiou v 48. tyzdni nemali ziaden
alebo vel'mi slaby zapal a v 96. tyzdni nebolo pozorované Ziadne vyznamné zvysenie zapalu bez ohl'adu
na ich liecebnu skupinu.

Opakovana liecba u pacientov s prepuknutim choroby

V casti B u 70 % (73/104) pacientov s placebom, u 14 % (15/105) pacientov lieCenych 200 mg davkou
Cimzie kazdé 4 tyzdne a u 6,7 % (7/104) pacientov liecenych 200 mg davkou Cimzie kazdé 2 tyzdne,
sa vyskytlo prepuknutie ochorenia a nasledne boli lie¢eni 200 mg davkou Cimzie kazdé 2 tyzdne.

Spomedzi 15 pacientov s prepuknutim choroby v skupine s pridelenou 200 mg davkou Cimzie kazdé 4
tyzdne, vSetci pacienti dokoncili 12 tyzdnov zachrannej liecby Cimziou a mali k dispozicii udaje o
ASDAS, pricom 12 (80 %) mali nizku alebo ziadnu aktivitu ochorenia podl'a ASDAS (t. j. vSetky
ASDAS < 2,1) po 12 tyzdinoch od opitovného zacatia nezaslepenej lieCby.

Spomedzi 73 pacientov s prepuknutim choroby v skupine s ukon¢enim liecby, 71 pacientov dokoncilo
12 tyzdnov zachrannej liecby Cimziou a mali k dispozicii idaje o ASDAS, pricom 64 (90 %) mali nizku
alebo ziadnu aktivitu ochorenia podla ASDAS (t. j. vSetky ASDAS <2,1) po 12 tyzdnoch od
opatovného zacatia nezaslepenej lieCby.
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Na zaklade vysledkov z klinickej $tadie C-OPTIMISE po jednom roku lie¢by Cimziou, sa u pacientov
s pretrvavajucou remisiou moze zvazit' znizenie davky (pozri ¢ast’ 4.2). S ukoncenim lieCby Cimziou
suvisi vysoké riziko prepuknutia choroby.

Axialna spondylartritida bez radiografického dokazu (nr-axSpA)

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ Cimzie sa hodnotila v 52-tyzdiiovej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovane;j studii (AS0006) u 317 pacientov vo veku > 18 rokov s axialnou
spondylartritidou s prepuknutim v dospelosti a s bolestou chrbta pocas najmenej 12 mesiacov.
Pacienti museli spinat’ kritéria ASAS pre nr- axSpA (okrem rodinnej anamnézy a dobrej odpovede na
NSA) a mali objektivne prejavy zapalu podl'a hladin C-reaktivneho proteinu (CRP) prevysujucich
hornt hranicu normalu (HHN) a/alebo sakroilitidu pri zobrazeni magnetickou rezonanciou (MRI)
naznacujuce zapalové ochorenie [pozitivny vysledok CRP (> HHN) a/alebo pozitivny vysledok pri
MRI], ale bez definitivneho radiografického potvrdenia Strukturalneho poskodenia sakroiliakalnych
kibov. Pacienti mali aktivne ochorenie definované BASDAI > 4 a bolest’ chrbtice > 4 na ¢iselnej
stupnici NRS s rozsahom 0 az 10. Pacienti museli mat’ prejavy neznédSanlivosti alebo museli mat’
nedostato¢ntl odpoved’ aspoii na dve NSA. Pacienti boli lieCeni placebom alebo narazovou davkou
Cimzie 400 mg v 0., 2. a 4. tyZdni, po ktorych nasledovala davka 200 mg Cimzie kazdé 2 tyzdne.
Pouzitie a Giprava davok liekov Standardnej starostlivosti (napr. NSA, DMARD, kortikosteroidy,
analgetikd) boli povolené kedykol'vek. Primarnou premennou ucinnosti bola odpoved’ v 52. tyzdni
podla skore podstatného zmiernenia aktivity ochorenia ankylozujucej spondylitidy (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score major improvement, ASDAS-MI). Odpoved podl'a ASDAS-MI
bola definovana ako pokles ASDAS (zmiernenie) o > 2,0 oproti vychodiskovému stavu alebo
dosiahnutim najnizsiecho mozného skore. Sekundarnym ukazovatel'om bola hodnota ASAS 40.

Pri vychodiskovom stave malo vysoku aktivitu ochorenia (ASDAS > 2,1; <3.,5) 37 % pacientov v
skupine uzivajticej Cimziu a 41 % pacientov v skupine uzivajucej placebo a vel'mi vysoku aktivitu
ochorenia (ASDAS > 3,5) malo v skupine uzivajicej Cimziu 62 % pacientov a v skupine uzivajlcej
placebo 58 % pacientov.

Klinicka odpoved
V §tadii AS0006 uskutocnenej u ucastnikov bez radiograficky potvrdenych prejavov zapalu v SI
klboch sa potvrdil G¢inok, ktory sa predtym preukazal u tejto podskupiny v studii ASO01.

V 52. tyzdni odpoved podl'a ASDAS-MI dosiahol $tatisticky vyznamne vyssi podiel pacientov
lieCenych Cimziou v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom. Pacienti lie¢eni Cimziou takisto
dosiahli zlepSenia oproti placebu vo viacerych komponentoch aktivity ochorenia axialne;j
spondylartritidy vratane CRP. V 12. aj v 52. tyzdni boli odpovede ASAS 40 oproti placebu vyznamne
vyssie. KIacové vysledky su uvedené v tabulke 10.

Tabul’ka 10: Odpovede podl’a ASDAS-MI a ASAS 40 v studii AS0006 (percento pacientov)

Parametre Placebo Cimzia® 200 mg
N=158 kazdé 2 tyZdne
N=159

ASDAS-MI

52. tyzden 7% 47 %*

ASAS 40

12. tyzden 11 % 48 %*

52. tyzden 16 % 57 %*
 Cimzia podavana kazdé 2 tyzdne po ndrazovej davke 400 mg v 0., 2. a 4. tyzdni.
*p<0,001

Vsetky percenta vyjadruju podiel pacientov, ktori odpovedali v iplnom stibore analyz.
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V 52. tyzdni 36,4 % pacientov dosiahlo ASDAS neaktivneho ochorenia (ASDAS < 1,3) v skupine
uzivajucej Cimziu oproti 11,8 % v skupine uzivajucej placebo.

V 52. tyzdni pacienti lie¢eni Cimziou preukazali klinicky vyznamné zlepSenia v MASES oproti
placebu (stredna hodnota LS zmeny oproti vychodiskovému stavu —2,4 v skupine uzivajucej Cimziu; —
0,2 v skupine uzivajicej placebo).

Psoriatickd artritida

Utinnost' a bezpe&nost’ Cimzie sa hodnotili v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej klinickej studii (PsA001) u 409 pacientov vo veku > 18 rokov s aktivnou
psoriatickou artritidou s nastupom v dospelosti trvajicou najmenej 6 mesiacov definovanou
klasifikaénymi kritériami pre psoriaticku artritidu (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis -
CASPAR). Pacienti mali > 3 opuchnuté a bolestivé kiby a zvysené hodnoty markerov akutnej fazy.
Pacienti mali tiez aktivne psoriatické kozné 1ézie alebo zdokumentovanu psoridzu v anamnéze a
zlyhala u nich jedna alebo viac terapii DMARD. Predchadzajtca lie¢ba jednym antagonistom TNF
bola povolend a 20 % pacientov bolo predtym lie¢enych TNF-antagonistom. Pacienti dostavali
narazovu davku Cimzie 400 mg v 0., 2. a 4. tyZdni (v oboch liecebnych skupinach) alebo placebo, po
ktorej nasledovalo podavanie 200 mg Cimzie kazdé 2 tyzdne alebo 400 mg Cimzie kazdé 4 tyzdne
alebo placebo kazdeé 2 tyzdne. 72,6 % pacientov subezne uzivalo NSA a 70,2 % konven¢né DMARD.
Stadia mala dva primarne koncové ukazovatele: percento pacientov, ktori dosiahli ACR 20 odpoved
v 12. tyzdni a zmena modifikovaného skore mTSS (Total Sharp Score) v 24. tyzdni od vychodiskovej
hodnoty. Uginnost’ a bezpe&nost’ Cimzie u pacientov s PsA, u ktorych prevladali symptomy
sakroilitidy alebo axialnej spondylartritidy, neboli analyzované samostatne.

Po 24 tyzdiovej dvojito zaslepenej, placebom kotrolovanej faze stidie nasledovala 24 tyzdinova
zaslepend faza a 168 tyzdiiova otvorena faza. Maximalna diZka trvania $tadie bola 216 tyzdiov. Vietci
pacienti dostavali Cimziu ako v zaslepenej faze, tak aj v naslednej otvorenej faze.

Celkom 264 ucastnikov klinického skiiSania (64,5 %) ukoncilo stadiu az v tyzdni 216.

ACR odpoved’

Pacienti lie¢eni Cimziou mali Statisticky vyznamne vyssiu mieru ACR 20 odpovede v 12. tyzdni

a v 24. tyzdni v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (p < 0,001). Percento

ACR 20 respondérov bolo klinicky vyznamné v lie€ebnych skupinach s Cimziou v davke 200 mg
kazdé 2 tyzdne a s Cimziou v davke 400 mg kazdé 4 tyzdne v porovnani s placebovou skupinou pri
kazdej navsteve od zaciatku az do 24. tyzdna (nominalne p < 0,001 pri kazdej navsteve). Pacienti
lieCeni Cimziou mali tieZ vyznamné zlepSenie miery odpovede ACR 50 a 70. V 12. a 24. tyzdni sa u
pacientov lieCenych Cimziou pozorovalo zlepSenie v parametroch periférnej aktivity psoriatickej
artritidy (napr. pocet opuchnutych kibov, poet bolestivych/citlivych kibov, daktylitida a entezitida)
(nominalna p-hodnota p <0,01). KI'a€ové vysledky ucinnosti z klinickej $tadie PsA001 st uvedené v
tabulke 11.

Tabulka 11  KPucové vysledky u¢innosti v klinickej $tidii PsA001 (percento pacientov)

Odpoved Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
kazdé 2 tyzdne kazdé 4 tyzdne
N=136 N=138 N=135
ACR20
12. tyzdeni 24 % 58 %** 52 %**
24. tyzden 24 % 64 %** 56 %**
ACRS0
12. tyzden 11 % 36 %** 33 O
24, tyzden 13 % 44 %p** 40 %**
ACR70
12. tyzdeni 3% 25 Yp** 13 %*
24, tyzden 4% 28 Yp** 24 Yo**
Odpoved Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
kazdé 2 tyZdne kazdé 4 tyZdne
N=86 N=90 N=76
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PASI 75 ©

12. tyzden 14 % 47 Yo*xx 47 Yokxx
24, tyzden 15 % 62 Yo*** 61 Yp***
48. tyzden N/A 67 % 62 %

@ Po nérazovej davke 400 mg v 0., 2. a 4. tyzdni sa Cimzia podavala kazdé 2 tyzdne

® Po narazovej davke 400 mg v 0., 2. a 4. tyzdni sa Cimzia podavala kazdé 4 tyzdne

© U 0s0b s minimélne 3% psoriazy BSA na zaciatku

* p <0,01, Cimzia oproti placebu

ok p < 0,001, Cimzia oproti placebu
¥k p<0,001 (nomindlne), Cimzia oproti placebu

Vysledky st z randomizovaného suboru. Rozdiel lie¢by: Cimzia 200 mg - placebo, Cimzia 400 mg -
placebo (a zodpovedajuci 95 % interval spol'ahlivosti a p-hodnota) boli posudzované pomocou
Standardného obojstranného Waldovho testu asymptotickych standardnych chyb. U pacientov, ktori
prerusili liecbu alebo u nich chybaju udaje, sa pouzil systém ,,Non-responder Imputation,, (NRI).

Spomedzi 273 pacientov, ktori boli na zaciatku randomizovani na Cimziu v davke 200 mg

kazdé 2 tyzdne a Cimziu v davke 400 mg kazdé¢ 4 tyzdne, zostalo na tejto liecbe 237 (86,8 %)
pacientov az do 48. tyzdia. Zo 138 pacientov randomizovanych na Cimziu v davke 200 mg
kazdé 2 tyzdne dosiahlo 92, 68 a 48 pacientov odpoved” ACR 20/50/70 v 48. tyzdni, v uvedenom
poradi. Zo 135 pacientov randomizovanych na Cimziu v davke 400 mg kazdé¢ 4 tyzdne

dosiahlo 89, 62 a 41 pacientov odpoved” ACR 20/50/70, v uvedenom poradi.

Medzi pacientmi, ktori zostali v §tadii, sa miera odpovede ACR 20, 50 a 70 zachovala az do
tyzdita 216. To platilo aj v pripade d’alSich parametrov periférnej aktivity (napr. pocet opuchnutych
klbov, pocet bolestivych /citlivych klbov, daktylitida a entezitida).

Radiograficka odpoved’

V klinickej $tadii PsA001 bola inhibicia progresie Strukturalneho posSkodenia hodnotena radiograficky
a vyjadrena ako zmena mTSS a jeho zloZiek, skore erozie (ES) a skore zizenia kibovej §trbiny (JSN)
v 24. tyzdni v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. Skore mTSS bolo upravené pre psoriatickt
artritidu pridanim distalnych interfalangealnych kibov ruky. Lie¢ba Cimziou inhibovala radiograficku
progresiu v porovnani s liecbou placebom v 24. tyzdni meranu ako zmena celkového skore mTSS (LS
priemerné [+SE] skore oproti vychodiskovému stavu 0,28 [+£0,07] v placebovej skupine v porovnani

s 0,06 [£0,06] v skupine so vSetkymi davkami Cimzie, p = 0,007). Inhibicia radiografickej progresie sa
udrZziavala pri liecbe Cimziou az do 48. tyzdiia v podskupine pacientov s vys§im rizikom
radiografickej progresie (pacienti s vychodiskovym skére mTSS > 6). U pacientov, ktori sa

zucastnili $tudie, sa inhibicia radiografickej progresie nad’alej udrzala az do tyzdina 216.

Odpoved’ fyzickej funkcie a nasledky tykajice sa zdravia

V klinickej studii PsA001 hlasili pacienti lie¢eni Cimziou vyznamné zlepSenie fyzickej funkcie
hodnotenej podl'a dotaznika HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire — Disability Index), bolesti
hodnotenej podl'a Hodnotenia artritickej bolesti pacientom PAAP a unavy (vycerpanosti), o sa
preukézalo podla Skaly hodnotenia tnavy (FAS - Fatigue Assessment Scale) v porovnani s placebom.
Pacienti lie¢eni Cimziou hlésili vyznamné zlepSenie kvality Zivota suvisiacej so zdravim merané
dotaznikom Kvality Zivota pri psoriatickej artritide (PsAQoL) a SF-36 fyzickej a dusevnej zlozky a
produktivity stvisiacej s psoriatickou artritidou v zamestnani a v domacnosti hlasenej v v prieskume
produktivity prace v porovnani s placebom. Zlepsenie vo vSetkych vyssie uvedenych vysledkoch
pretrvavalo az do tyzdia 216.

LoZiskovd psoridza

Utinnost’ a bezpeénost’ Cimzie boli hodnotené v dvoch placebom kontrolovanych skusaniach
(CIMPASI-1 a CIMPASI-2) a v jednom placebom a uc¢innou latkou kontrolovanom skusani
(CIMPACT) u pacientov vo veku >18 rokov s mierne zavaznou az zavaznou chronickou loziskovou
psoriazou po dobu najmenej 6 mesiacov. Pacienti dosiahli v indexe plochy a zavaznosti psoriazy
(Psoriasis Area and Severity Index, PASI) skore >12, postihnutt plochu telesného povrchu (body
surface area, BSA) >10 %, v celkovom hodnoteni lekdrom (Physician Global Assessment, PGA) skore
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>3 a potrebovali systémovu liecbu a/alebo fototerapiu a/alebo chemoterapiu. Pacienti, ktori ,,primarne*
neodpovedali na ziadnu predchadzajicu lie¢bu biologikom (definované ako ziadna odpoved’ do
prvych 12 tyzdiov od zacatia liecby), boli vyluceni z klinickych skisani v III. faze (CIMPASI-1,
CIMPASI-2 a CIMPACT). Uginnost' a bezpeénost’ Cimzie boli hodnotené v porovnani s etanerceptom
v skasani CIMPACT.

V skuSani CIMPASI-1 a CIMPASI-2 pridruzenymi primarnymi ukazovatel'mi Gc¢innosti boli podiel
pacientov dosahujucich PASI 75 a vysledok PGA ,,bez nalezov* alebo ,,takmer bez nalezov* (s
poklesom oproti vychodiskovej hodnote minimalne o 2 body) v 16. tyzdni. V skasani CIMPACT
primarnym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov dosahujucich PASI 75 v 12. tyzdni.
PASI75 a PGA v 16. tyzdni boli klI'i€ovymi sekundarnymi ukazovatel'mi. PASI 90 v 16. tyzdni bolo
kl'acovym sekundarnym ukazovatel'om v vSetkych 3 skuSaniach.

V skuSani CIMPASI-1 bolo hodnotenych 234 pacientov a v skusani CIMPASI-2 bolo

hodnotenych 227 pacientov. V oboch skuSaniach boli pacienti randomizovani pre uzivanie placeba
alebo Cimzie 200 mg kazd¢ 2 tyzdne (po narazovej davke Cimzie 400 mg v 0., 2. a 4. tyZdni) alebo
Cimzie 400 mg kazdé 2 tyzdne. V 16. tyzdni pacienti randomizovani pre uzivanie Cimzie, ktori
dosiahli odpoved’ PASI 50, pokracovali v uzivani Cimzie az po 48. tyzden so zachovanim rovnakej
randomizovanej davky. Pacienti povodne randomizovani pre uzivanie placeba, ktori v 16. tyzdni
dosiahli odpoved’ PASI 50, ale nedosiahli odpoved” PASI 75, uzivali Cimziu 200 mg kazdé 2 tyzdne (s
narazovou davkou Cimzie 400 mg v 16., 18. a 20. tyzdni). Pacienti s neadekvatnou odpoved’ou v 16.
tyzdni (neodpovedajuci ako PASI 50) spiiali podmienky pre uzivanie Cimzie 400 mg kazdé 2 tyzdne
nezaslepenym spdsobom maximalne 128 tyzdiov.

V skasani CIMPACT bolo hodnotenych 559 pacientov. Pacienti boli randomizovani pre uzivanie
placeba alebo Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne (po narazovej davke Cimzie 400 mg v 0., 2. a 4. tyzdni)
alebo Cimzie 400 mg kazdé¢ 2 tyzdne az po 16. tyzden, alebo pre uzivanie 50 mg etanerceptu dvakrat
tyzdenne az po 12. tyzden. Pacienti pé6vodne randomizovani pre uzivanie Cimzie, ktori v 16. tyzdni
dosiahli odpoved PASI 75, boli opitovne randomizovani na zaklade ich pévodnej davkovacej schémy.
Pacienti uzivajuci Cimziu 200 mg kazdé 2 tyzdne boli opatovne randomizovani pre uzivanie

Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne, Cimzie 400 mg kazdé 4 tyzdne alebo pre uzivanie placeba. Pacienti
uzivajuci Cimziu 400 mg kazdé 2 tyzdne boli opédtovne randomizovani pre uzivanie Cimzie 400 mg
kazdé 2 tyzdne, Cimzie 200 mg kazdé¢ 2 tyZdne alebo pre uZivanie placeba. Pacienti boli po 48. tyzden
hodnoteni dvojito zaslepenym, placebom kontrolovanym spdsobom. V§etci pacienti, ktori v 16. tyZdni
nedosiahli odpoved PASI 75, vstapili do unikového ramena a uzivali Cimziu 400 mg kazdé 2 tyzdne
nezaslepenym sposobom maximalne 128 tyzdiov.

Vo vS§etkych troch stadiach po zaslepenom 48-tyzdnovom udrziavacom obdobi nasledovalo 96-
tyzdnové obdobie nezaslepenej lieCby u pacientov s odpoved’'ou PASI 50 v 48. tyzdni. VSetci tito
pacienti vratane tych, ktori uzivali Cimziu 400 mg kazdé 2 tyzdne, zacali nezaslepené obdobie pri
uzivani davky Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne.

Pacientmi boli prevazne muzi (64 %) a belosi (94 %) s priemernym vekom 45,7 rokov

(od 18 do 80 rokov), pricom 7,2 % z nich bolo vo veku > 65 rokov. Z 850 pacientov randomizovanych
pre uzivanie placeba alebo Cimzie v tychto placebom kontrolovanych skusaniach 29 % pacientov bolo
bez predchadzajuceho uzivania systémovej liecby psoriazy. Na lie¢bu psoriazy 47 % v minulosti
uzivalo fototerapiu alebo chemoterapiu a 30 % v minulosti uzivalo biologikum. Z 850 pacientov 14 %
predtym uzivalo aspon jedného TNF-antagonistu, 13 % predtym uzivalo anti-IL-17 a 5 % predtym
uzivalo anti-IL 12/23. Osemnast’ percent pacientov hlasilo anamnézu psoriatickej artritidy pri
vychodiskom stave. Stredna hodnota skére PASI vo vychodiskom stave bola 20 a pohybovala sa v
rozmedzi od 12 do 69. Vychodiskové skore PGA bolo v rozmedzi od stredného (70 %) po zavazné

(30 %). Stredna hodnota vychodiskovej BSA bola 25 % a pohybovala sa v rozmedzi od 10 % do 96 %.

Klinickad odpoved’'v 16. a 48. tyzdni
Krucové vysledky skusania CIMPASI-1 a CIMPASI-2 st uvedené v tabulke 12.
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Tabulka 12: Klinicka odpoved’ v klinickom ski§ani CIMPASI-1 a CIMPASI-2 v 16. a 48. tyZdni

| 16. tyZdefi | 48. tyZdei
CIMPASI-1
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
kazdé 2 tyzdne |kazdé 2 tyzdne |kazdé 2 tyzdne |kazdé 2 tyzdne
N=51 2 N=288 N=95 N=288
N=95
PGA bez 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
nalezov alebo
takmer bez
nalezov®
PASI 75 6,5 % 66,5 %* 75,8 %* 67,2 % 87,1%
PASI 90 0,4 % 35,8 %* 43,6 %* 42,8 % 60,2 %
CIMPASI-2
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
kazdé 2 tyzdne |kazdé 2 tyzdne |kazdé 2 tyzdne |kazdé 2 tyzdne
N=49 2 N=87 N=91 N=87
N=091
PGA bez 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
nalezov alebo
takmer bez
nélezov®
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 podévana kazdé 2 tyzdne po narazovej davke 400 mg v 0., 2., 4. tyzdni.
® Skéla PGA s 5 kategoriami. LieGebny tspech ,,bez nalezov* (0) alebo ,,takmer bez nalezov* (1)
spocival v nepritomnosti prejavov psoriazy alebo v normalnom az ruZovom sfarbeni 1ézii, v

nepritomnosti zhrubnutia plaku a v Ziadnej alebo minimalnej tvorbe lupin v loziskach.

* Cimzia v porovnani s placebom: p <0,0001.
Miera odpovede a p-hodnota u PASI a PGA boli odhadnuté na zaklade modelu logistickej regresie, pri
ktorom chybajuce udaje boli odvodené metddou zapocitavania nasobku na zaklade metody MCMC.
Utastnici, ktori unikli alebo odstupili (na zéklade nedosiahnutia odpovede PASI 50), boli liegeni ako
neodpovedajuci ucastnici v 48. tyzdni.
Vysledky pochadzaji zo suboru randomizovanych ucastnikov.

KTlucové vysledky skusania CIMPACT st uvedené v tabulke 13.
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Tabulka 13: Klinicka odpoved’ v skii§ani CIMPACT v 12. a 16. tyZdni

12. tyZden 16. tyZden
Placeb |Cimzia 200 m |Cimzia 400 m |Etanercept 50 m |Placeb |Cimzia 200 m |Cimzia 400 m
0 g g g dvakrat 0 g g
N =57 |kazdé 2 tyzdn |kazdé 2 tyzdn tyzdenne N =57 |kazdé 2 tyzdn |kazdé¢ 2 tyzdn
e? e N=170 e e
N =165 N =167 N =165 N =167
PASI 0 0/ %.8 0/.%,8§ 0 () 0/ %k 0/ %k
75 5% 61,3 %* 66,7 %* 53,3 % 3,8% 68,2 % 74,7 %
PASI 0 0/ % 0/ % 0 0 0/ % 0/ %
90 0,2 % 31,2 % 34,0 % 27,1 % 0,3 % 39,8 % 49,1 %
PGA
bez
nalezo
valebo |y g0 | 39 g ofe 50,3 %* 39,2 % 34% | 483 %* 58,4 %*
takmer
bez
nalezo
v

9 Cimzia 200 mg podéavana kazdé 2 tyzdne po narazovej davke 400 mg v 0., 2., 4. tyzdni.

b Skala PGA s 5 kategoriami. LieGebny uspech ,,bez nélezov* (0) alebo ,takmer bez nalezov* (1)
spocival v nepritomnosti prejavov psoriazy alebo v normalnom az ruzovom sfarbeni 1ézii, v
nepritomnosti zhrubnutia plaku a v Ziadnej alebo minimalnej tvorbe lupin v loziskach.

* Cimzia v porovnani s placebom: p <0,0001.

Y Pri davkovacej schéme Cimzia 200 mg kazdé 2 tyzdne sa preukazala neinferiornost’ oproti 50 mg
etanerceptu dvakrat tyZzdenne (rozdiel pri porovnani etanerceptu a Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne
bol 8,0 %; 95 % IS -2,9; 18,9; na zaklade vopred $pecifikovaného 10 % rozpitia neinferidérnosti).
Y Pri Cimzii 400 mg kazdé 2 tyzdne sa oproti 50 mg etanerceptu dvakrat tyzdenne preukazala
nadradenost’ (p < 0,05)

** Cimzia v porovnani s placebom p <0,001. Miery odpovede a p-hodnoty na zaklade modelu
logistickej regresie. Chybajuce tidaje boli odvodené metddou zapocitavania nadsobku na zaklade
metody MCMC. Vysledky pochéadzajii zo suboru randomizovanych ucastnikov.

Vo vsetkych 3 sktisaniach bola miera odpovede so skore PASI 75 vyrazne vySsia u Cimzie nez u
placeba od 4. tyzdna.

Obidve davky Cimzie preukazali oproti placebu u€innost bez ohl'adu na vek, pohlavie, telesnt
hmotnost’, BMI, dlzku trvania psoridzy, predchadzajicu systémovu liecbu a predchadzajticu liecbu
biologikami.

UdrzZiavanie odpovede

Na zéklade integrovanej analyzy skusania CIMPASI-1 a CIMPASI-2 bolo udrzanie si odpovede v 48.
tyzdni 98,0 % u pacientov, ktori odpovedali v skore PASI 75 v 16. tyZdni a uzivali Cimziu 400 mg
kazdé 2 tyzdne (N = 134 zo 175 randomizovanych ucastnikov), a 87,5 % u rovnako odpovedajiacich
pacientov, ktori uzivali Cimziu 200 mg kazdé 2 tyzdne (N = 132 zo 186 randomizovanych
ucastnikov). U pacientov s PGA bez nalezov alebo takmer bez nalezov v 16. tyzdni bolo udrzanie si
odpovede v 48. tyzdni 85,9 % u tych, ktori uzivali Cimziu 400 mg kazdé 2 tyzdne (N = 103 zo 175),
a 84,3 % u tych, ktori uzivali Cimziu 200 mg kazdé 2 tyzdne (N = 95 zo 186).

Po d’alsich 96 tyzdnoch nezaslepenej liecby (144. tyzden) sa vyhodnotilo udrzanie si odpovede.
Dvadsatjeden percent zo vSetkych randomizovanych uc¢astnikov bolo nedostupnych pre d’alsie
sledovanie pred 144. tyzdiiom. Priblizne u 27 % absolventov v ramci §tadie, ktori vstapili do
nezaslepenej liecby medzi 48. a 144. tyzdiom lie¢by pri davke Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne, sa na
udrzanie si odpovede zvysila davka Cimzie na 400 mg kazdé 2 tyzdne. V analyze, v ktorej sa vSetci
pacienti s neuspesnou lieCbou povazovali za pacientov bez odpovede, udrzanie si odpovede v lieCebnej
skupine uzivajicej davku Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne pri prislusnom ukazovateli po d’alSich 96
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tyzdnoch nezaslepenej liecby bolo 84,5 % pri PASI 75 u ucastnikov §tudie s odpoved’ou v 16. tyzdni a
78,4 % pri PGA bez nalezov alebo takmer bez nalezov. Udrzanie si odpovede v liecebnej skupine
uzivajucej davku Cimzie 400 mg kazdé 2 tyzdne, ktora vstipila do nezaslepeného obdobia pri uzivani
davky Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne, bolo 84,7 % pri PASI 75 u ucastnikov studie s odpoved’'ou v 16.
tyzdni a 73,1 % pri PGA bez nélezov alebo takmer bez nalezov.

Miery odpovede vychadzali z modelu logistickej regresie, pri ktorom chybajtice tidaje boli odvodené
za obdobie 48 alebo 144 tyzdiiov metddou zapocitavania nasobku (metéda MCMC) v kombindcii
s NRI pri neuspesnych liecbach.

V skasani CIMPACT u odpovedajucich ucastnikov v skore PASI 75 v 16. tyzdni, ktori uzivali
Cimziu 400 mg kazdé 2 tyzdne a boli opdtovne randomizovani pre uzivanie Cimzie 400 mg

kazdé 2 tyzdne, Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne alebo placeba, bolo vyssie percento odpovedajiacich
ucastnikov v skére PASI 75 v 48. tyzdni v skupinach uzivajucich Cimziu nez v skupine uzivajicej
placebo (98,0 %, 80,0 % a 36,0 % v prislusnom poradi). U odpovedajtcich ucastnikov v skore
PASI75 v 16. tyzdni, ktori uzivali Cimziu 200 mg kazdé 2 tyzdne a boli opédtovne randomizovani pre
uzivanie Cimzie 400 mg kazdé 4 tyzdne, Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne alebo placeba, bolo takisto
vyssie percento odpovedajucich ucastnikov v skore PASI 75 v 48. tyzdni v skupindch uzivajicich
Cimziu nez v skupine uZzivajucej placebo (88,6 %, 79,5 % a 45,5 % v prislusnom poradi). Pri
chybajucich udajoch sa uplatnilo odvodenie tykajlice sa neodpovedajucich ucastnikov.

Kvalita zivota/Vysledky hlasené pacientmi

V Indexe dermatologickej kvality zivota (Dermatology Life Quality Index, DLQI) sa preukazali
Statisticky vyznamné zlepsSenia v 16. tyzdni (CIMPASI-1 a CIMPASI-2) oproti vychodiskového stavu
pri porovnani s placebom. Stredné hodnoty poklesov (zlepSenia) skére v DLQI oproti
vychodiskovému stavu boli v rozmedzi od —8,9 do —11,1 pri Cimzii 200 mg kazdé 2 tyzdne, od —

9,6 do —10,0 pri Cimzii 400 mg kazdé 2 tyzdne, oproti rozmedziu od —2,9 do —3,3 pri placebe v 16.
tyzdni.

Okrem toho v 16. tyzdni lie¢ba Cimziou suvisela s vy$sim podielom pacientov, ktori dosiahli v DLQI
skore 0 alebo 1 (Cimzia 400 mg kazdé 2 tyzdne, 45,5 % a 50,6 % v prislusnom poradi; Cimzia 200 mg
kazdé 2 tyzdne, 47,4 % a 46,2 % v prislusnom poradi, oproti placebu, 5,9 % a 8,2 % v prislusSnom
poradi).

Zlepsenia skore DLQI sa udrzali alebo sa mierne znizili do 144. tyzdna.

Pacienti lie¢eni Cimziou hlasili oproti placebu vécsie zlepSenia podla stupnice na hodnotenie
nemocni¢nej uzkosti a depresie (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS-D).

Imunogenicita

Nizsie uvedené udaje vyjadruji percento pacientov, ktorych vysledky testovanej pritomnosti protilatok
proti certolizumab pegolu, stanovené analyzou ELISA a neskor i senzitivnejSou metodou, boli
povazované za pozitivne a do vel'kej miery zavislé od senzitivity a Specifickosti analyzy. Pozorovana
incidencia pozitivnych vysledkov analyzy protilatok (vratane neutralizacnej protilatky) vo velkej
miere zavisi od niekol’kych faktorov vratane senzitivity a Specifickosti analyzy, metodiky analyzy,
manipulacie so vzorkami, nacasovania odberu vzoriek, sibezne podavanych lickov a existujiiceho
ochorenia. Z tychto dovodov porovnanie incidencie protilatok proti certolizumab pegolu v nizsie
popisanych klinickych §tadiach s incidenciou protilatok proti inym produktom alebo v inych
klinickych stadiach moze byt mylné.
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Reumatoidna artritida

Celkovy podiel pacientov s detekovatelnymi protilatkami proti Cimzii pri aspon 1 prileZitosti

bol 9,6 % v placebom kontrolovanych RA stadiach. Priblizne u jedne;j tretiny pacientov s pozitivnymi
protilatkami boli zistené in vitro neutralizujice protilatky. U pacientov liecenych siibezne s
imunosupresivami (MTX) sa protilatky tvorili v menSej miere ako u pacientov, ktori na zaciatku
neuzivali imunosupresiva. Tvorba protilatok bola spojena s nizSou plazmatickou koncentraciou lieku a
u niektorych pacientov s nizSou ucinnostou.

V 2 dlhodobych (az 5 rokov expozicie) otvorenych stidiach celkovy podiel pacientov

s detekovatel'nymi protilatkami proti Cimzii pri aspon jednej prilezitosti bol 13 % (8,4 % z celkového
poctu pacientov malo prechodnt tvorbu protilatok a d’alSich 4,7 % pacientov malo trvali tvorbu
protilatok). Celkové percento pacientov, ktori boli pozitivni na tvorbu protildtok a mali trvale znizenu
plazmatickt koncentraciu lieku, bolo odhadované na 9,1 %. Podobne, ako v placebom kontrolovanych
Studiach, bola tvorba protilatok u niektorych pacientov spojena s nizSou u¢innost’ou.

Farmakodynamicky model zalozeny na udajoch z III. fazy klinickej Studie predpoklada, Ze priblizne
u 15 % pacientov sa pri odporu¢anom davkovani (200 mg kazdé 2 tyzdne po zaciatoc¢nej davke), bez
subeznej liecby s MTX, vyvint protilatky v priebehu 6 mesiacov. Tento pocet sa znizuje so
zvySujucimi sa ddvkami subeznej liecby s MTX. Tieto daje st primerane v sulade s pozorovanymi
udajmi.

Psoriatickd artritida

Celkové percento pacientov s protilatkami proti Cimzii zistenymi aspon pri jednej prilezitosti az

do 24. tyzdna bolo 11,7 % vo faze Il placebom kontrolovanej §tadie u pacientov s psoriatickou
artritidou. Tvorba protilatok bola spojena so znizenou plazmatickou koncentraciou lieciva.

V priebehu celej Studie (az do 4 rokov expozicie) bolo celkové percento pacientov s protilatkami proti
Cimgzii zistenymi aspoi pri jednej prilezitosti 17,3 % (8,7 % malo prechodnu tvorbu

protilatok, d’alsich 8,7 % malo pretrvavajicu tvorbu protilatok proti Cimzii). Celkové percento
pacientov, ktori mali pozitivne protilatky s pretrvavajicou znizenou plazmatickou koncentraciou
lieciva sa odhadovalo

na 11,5 %.

Loziskovd psoriaza

V III. faze placebom kontrolovanych skusani percento pacientov s pritomnymi protilatkami proti
Cimzii zistenymi asponi pri jednej prilezitosti pocas lieCby po 48. tyzdeii bolo 8,3 % (22/265) pri
Cimzii 400 mg kazdé 2 tyzdne a 19,2 % (54/281) pri Cimzii 200 mg kazdé 2 tyzdne. V skasani
CIMPASI-1 a CIMPASI-2 sa u Sestdesiatich pacientov zistili protilatky, pricom u 27 z nich sa
hodnotili neutralizujtce protilatky s pozitivnym vysledkom. Prvé vyskyty pozitivnych vysledkov
testov na protilatky v obdobi nezaslepenej liecby boli pozorované u 2,8 % (19/668) pacientov.
Pritomnost’ protilatok stvisela so zniZzenou plazmatickou koncentraciou lieCiva a u niektorych
pacientov so znizenou u¢innostou.

Axialna spondylartritida

AS001

Celkové percento pacientov s protiladtkami proti Cimzii zistitelnymi aspon pri jednej prilezitosti az do
24. tyzdna,bolo 4,4 % vo faze Il placebom kontrolovaného skuSania AS001 u pacientov s axialnou
spondylartritidou (subpopulacie s axialnou spondylartritidou bez radiografického dokazu a s
ankylozujucou spondylitidou). Tvorba protilatok suvisela so zniZenou plazmatickou koncentraciou
lieiva.

V priebehu celej Stadie (az pocas 192 tyzdnov) bolo celkové percento pacientov s protilatkami proti
Cimzii zistiteI'nymi aspon pri jednej prilezitosti 9,6 % (4,8 % malo prechodnu tvorbu protilatok a
d’alsich 4,8 % malo pretrvavajiacu tvorbu protilatok proti Cimzii). Celkové percento pacientov, ktori
mali pozitivne protilatky s pretrvavajiicou zniZenou plazmatickou koncentraciou liec¢iva sa odhadovalo
na 6,8 %.
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AS0006 a C-OPTIMISE

V klinickej studii AS0006 (a neskor aj v klinickej §tadii C-OPTIMISE) sa prvykrat pouzila citlivejsia
analyza a s tolerantnym lie¢ivom, a vysledkom bol vyssi podiel vzoriek s merateI'nymi protilatkami
proti Cimzii, a teda vyssia incidencia pacientov s potvrdenou pritomnost'ou protilatok. V stadii
AS0006 bola pozorovana celkova 97 % (248/255 pacientov) incidencia pacientov, ktori mali
protilatky proti Cimzii po najviac 52 tyzdioch liecby. So znizenim plazmatickych hladin Cimzie boli
spojené iba najvyssie titre, nebol vSak pozorovany ziaden vplyv na u¢innost’. Podobné vysledky v
suvislosti s protilatkami proti Cimzii sa pozorovali v klinickej $tudii C-OPTIMISE. Vysledky z
klinickej stidie C-OPTIMISE takisto naznacili, ze pri znizeni davky na 200 mg Cimzie kazdé 4 tyzdne
sa nezmenili vysledky imunogenicity.

Priblizne 22 % (54/248) pacientov v §tadii AS0006, ktori mali kedykol'vek protilatky proti Cimzii,
mali protilatky, ktoré boli klasifikované ako neutralizacné. Neutralizacny stav protilatok v klinickej
studii C-OPTIMISE sa nehodnotil.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmatické koncentracie certolizumab pegolu boli zna¢ne imerné davke. Farmakokinetika
pozorovana u pacientov s reumatoidnou artritidou a psoriazou zodpovedala farmakokinetike
pozorovanej u zdravych jedincov.

Absorpcia
Po subkutannom podani sa maximalne plazmatické koncentrécie certolizumab pegolu dosiahli v

rozmedzi 54 a 171 hodin od podania injekcie. Biologicka dostupnost’ (F) certolizumab pegolu po
subkutannom podani, v porovnani s intraven6znym podanim, je priblizne 80 % (rozmedzie 76 %
az 88%).

Distribucia

Vo farmakokinetickej analyze populacie pacientov s reumatoidnou artritidou bol zdanlivy distribu¢ny
objem (V/F) odhadovany na 8,01 | a na 4,71 1 vo farmakokinetickej analyze populacie pacientov s
loziskovou psoriazou.

Biotransformacia a eliminacia

PEGylaciou, kovalentnou vdzbou PEG polymérov na peptidy, sa odd’al’'uje eliminacia tychto latok z
krvného obehu viacerymi mechanizmami, vratane znizeného renalneho klirensu, znizenej proteolyzy
a znizenej imunogenicity. Certolizumab pegol je preto Fab' fragmentom protilatky konjugovane;j

s PEG, aby predizil terminalny plazmaticky eliminaény pol¢as Fab' fragmentu na hodnotu
porovnatel'nu s kompletnou molekulou protilatky. Polcas terminalnej eliminacnej fazy (ti2) bol pre
vsetky testované davky priblizne 14 dni.

Klirens po subkutannom podani bol odhadovany na 21,0 ml/h vo farmakokinetickej analyze populacie
s reumatoidnou artritidou, s interindividudlnou variabilitou 30,8 % (CV) a intraindividualnou
variabilitou 22,0 %. Pri hodnoteni predchadzajicou metdédou ELISA pritomnost’ protilatok proti
certolizumab pegolu viedla k priblizne trojnadsobnému nérastu klirensu. V porovnani s osobou

s hmotnost'ou 70 kg je klirens o 29 % nizsi u individualnych pacientov s RA vaziacich 40 kg a 0 38 %
vy$$i u pacientov vaziacich 120 kg. Klirens po subkutannom podani u pacientov s loziskovou
psoriazou bol 14 ml/h s intraindividualnou variabilitou 22,2 % (CV).

Fab' fragment sa sklada z bielkovinovych zloziek a predpoklada sa, Ze je odburavany na peptidy
a aminokyseliny proteolyzou. Dekonjugovana PEG zlozka sa rychlo eliminuje z plazmy a vylucuje sa
renalne v neznamej miere.

Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek

Neboli vykonané $pecifické klinické $tadie, ktoré by hodnotili u¢inok poruchy funkcie obli¢iek na
farmakokinetiku certolizumab pegolu alebo jeho PEG frakcie. Farmakokineticka analyza populacie
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pacientov s I'ahkou poruchou renalnej funkcie nepreukazala ziadny vplyv klirensu kreatininu. Na to,
aby bolo mozné odporucéit’ davkovanie pri stredne tazkej a tazkej poruche funkcie obli¢iek, nie je
dostatok informacii. Predpoklada sa, Ze farmakokinetika PEG frakcie certolizumab pegolu zavisi od
funkcie obliciek, av§ak u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nehodnotila.

Porucha funkcie pecene
Neboli vykonané specifické klinické studie, ktoré by hodnotili vplyv poruchy funkcie pecene na
farmakokinetiku certolizumab pegolu.

Starsi pacienti (= 65 rokov)

Neboli vykonané Specifické klinické studie u starSich pacientov. AvSak vo farmakokinetickej analyze
populacie pacientov s reumatoidnou artritidou sa nepozoroval ziadny vplyv veku, 78 pacientov

(13,2 % populacie) bolo vo veku 65 rokov alebo viac, pricom najstarsi pacient mal 83 rokov. Vo
farmakokinetickej analyze populacie nebol pozorovany Ziaden vplyv veku u dospelych pacientov s
loziskovou psoriazou.

Gravidita

V klinickej $tadii 21 zien dostavalo Cimziu v udrziavacej davke 200 mg alebo 400 mg kazdé 2 tyzdne
alebo 400 mg kazdé 4 tyzdne pocas gravidity a aspoii 13 tyzdilov po porode (pozri Cast’ 4.6).

Na zaklade modelovania populacnej FK bol odhadnuty median systémového vystavenia Cimzii pre
skimané rezimy davkovania o 22 % (AUC) a 0 36 % (Cmin) niZ§i pocas gravidity (s najvacsim
zniZzenim pozorovanym pocas tretieho trimestra) v porovnani so stavom po porode alebo

u negravidnych zien.

Hoci plazmatické koncentracie certolizumabu pegolu boli nizsie pocas gravidity v porovnani so
stavom po porode, stale boli v rozsahu koncentracii pozorovanych u negravidnych dospelych
pacientok so psoriazou, axSpA a reumatoidnou artritidou.

Pohlavie

Pohlavie nemalo ziadny vplyv na farmakokinetiku certolizumab pegolu. Pretoze sa klirens znizuje so
zniZujucou sa telesnou hmotnost'ou, Zeny zvyc¢ajne mézu dosiahnut’ o nieco vyssiu systémovi
expoziciu certolizumab pegolu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Na zaklade udajov z II. a III. fazy klinického skuSania u pacientov s reumatoidnou artritidou bol
stanoveny vzt'ah expozicia — odpoved’ populdcie medzi priemernou plazmatickou koncentraciou
certolizumab pegolu pocas davkovacieho intervalu (Cavg) a t¢innostou (definicia ACR 20 odpovede).
Charakteristicka Cayg, ktora tvori polovicu maximalnej pravdepodobnosti odpovede ACR 20 (EC50),
bola 17 pg/ml (95 % IS: 10-23 pg/ml). Podobne, na zaklade udajov z I11. fazy klinického skusania u
pacientov so psoriazou bol stanoveny vzt'ah expozicia — odpoved populdcie medzi plazmatickou
koncentraciou certolizumab pegolu a PASI s EC90 s hodnotou 11,1 pg/ml.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Pivotné predklinické stadie bezpecnosti boli vykonané u opic Cynomolgus. U potkanov a opic sa, pri
davkach vyssich ako st davky u 'udi, histopatologicky zistila celularna vakuolizécia pritomna najma v
makrofagoch viacerych organov (v lymfatickych uzlinach, v miestach vpichu, v slezine, nadobli¢kach,
maternici, cervixe, cievovkovej spleti mozgu a v epitelovych bunkach cievovkovej spleti). Je
pravdepodobné, Ze tento nalez bol sposobeny bunkovym vychytdvanim PEG komponentu. In vitro
funkéné $tadie 'udskych vakuolizovanych makrofagov naznacili, ze vSetky skimané funkcie zostali
zachované. Studie s potkanmi naznagili, ze > 90 % podaného PEG sa eliminovalo po¢as 3 mesiacov
po jednorazovej davke, pricom hlavnou cestou exkrécie bolo vyluc¢enie mocom.

Certolizumab pegol nereaguje skrizene s TNF hlodavcov. Preto boli reprodukéné toxikologické studie
vykonané s homologickou skupinou rozpoznavajticou TNF potkanov. Vyznam tychto udajov pri
hodnoteni rizika u 'udi méze byt obmedzeny. Neboli pozorované Ziadne neziaduce ucinky na zdravie
matiek alebo fertilitu samic, embryo-fetalne, peri- a postnatalne reproduk¢né indexy u potkanov,
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ktorym bol po pretrvavajtcej supresii TNFa podavany PEGylovany Fab' fragment anti-rat TNFa
(cTN3 PF). U samcov potkanov bola pozorovana zniZzend motilita spermii a tendencia k poklesu poc¢tu
spermii.

Stadie distribucie preukazali, Ze prestup cTN3 PF placentou a materskym mlieckom do cirkulacie plodu
a novorodenca je zanedbatelny. Certolizumab pegol sa neviaze na l'udsky neonatalny Fc receptor
(FcRn). Udaje z modelu l'udského placentarneho transferu s uzatvorenym okruhom ex vivo naznacuji
nizky alebo zanedbatelny transfer do fetdlneho kompartmentu. Okrem toho experimenty

s transcytozou sprostredkovanou FcRn v bunkach transfektovanych l'udskym FcRn poukazali na
zanedbatelny transfer (pozri Cast’ 4.6).

V predklinickych tadiach sa nepreukézali ziadne mutagénne ani klastogénne G¢inky. Stidie na
karcinogenicitu sa neuskutocnili s certolizumab pegolom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

octan sodny
chlorid sodny
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa sttdie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.
Cas pouzitelnosti pri uchovavani pri izbovej teplote do 25 °C, takisto pozri ¢ast’ 6.4.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Naplnené injekéné striekacky mozno jednorazovo uchovavat pri izbovej teplote (do 25°C) po dobu
maximalne 10 dni chranené pred svetlom. Po uplynuti tejto doby naplnené injek¢éné strieckacky musia
byt pouzité alebo zlikvidované.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jednomililitrové naplnena injekcna striekacka (zo skla typu I) s plunzerovym uzaverom (z
bromobutylovej gumy), s obsahom 200 mg certolizumab pegolu. Ochranny kryt ihly je zo styrén-
butadiénovej gumy, ktora obsahuje derivat latexu z prirodného kaucuku (pozri Cast’ 4.4).

Velkost balenia: 2 naplnen¢ injek¢né striekacky a 2 liehové tampony.

Multibalenie obsahujuce 6 (3 balenia po 2) naplnenych injekénych striekaciek a 6 (3 balenia po 2)
liehovych tamponov.

Multibalenie obsahujuce 10 (5 baleni po 2) naplnenych injek¢énych striekaciek a 10 (5 baleni po 2)
lichovych tamponov.

Velkost balenia: 2 naplnené injekéné striekacky s chrani¢om ihly a 2 liehové tampoény (len na
pouzivanie zdravotnickymi pracovnikmi).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Speciialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Obsiahle pokyny na pripravu a podanie Cimzie v naplnene;j strickacke st uvedené v pisomne;j
informacii pre pouzivatela.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma
zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brusel

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)
EU/1/09/544/001

EU/1/09/544/002

EU/1/09/544/003

EU/1/09/544/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDILZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 1. oktober 2009

Datum posledného predlzenia registracie: 16. maj 2014
10. DATUM REVIZIE TEXTU

16.4.2026

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZOV LIEKU

Cimzia 200 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé naplnené pero obsahuje 200 mg certolizumab pegolu v jednom ml.

Certolizumab pegol je Fab' fragment rekombinantnej, humanizovanej protilatky proti tumor
nekrotizujlicemu faktoru alfa (TNFa) ziskany z Escherichia coli a konjugovany s polyetylénglykolom

(PEG).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Ciry az opalizujici, bezfarebny az z1ty roztok. pH roztoku je priblizne 4,7.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida
Cimzia, v kombindcii s metotrexatom (MTX), je indikovana na:

- lieCbu stredne zavaznej az zavaznej aktivnej reumatoidnej artritidy (RA) u dospelych pacientov,
ked’ je odpoved’ na antireumatikd modifikujice ochorenie (DMARD —Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs), vratane MTX, nedostatocna. Cimzia sa moze podavat’ v monoterapii
v pripade intolerancie MTX, alebo ked’ pokracovanie v liecbe MTX nie je vhodné.

- liecbu zavaznej, aktivnej a progresivnej formy RA u dospelych, doteraz neliecenych MTX alebo
inymi DMARD.

Preukézalo sa, ze Cimzia zniZuje mieru progresie poskodenia kibov meranu rontgenologicky
a zlepSuje fyzickl funkciu, ked’ sa podava v kombinacii s MTX.

Axidlna spondylartritida
Cimzia je indikovana na liecbu dospelych pacientov so zavaznou aktivnou axidlnou spondylartritidou,
ktoru tvori:

Ankylozujuca spondylitida (AS) (znama aj ako radiograficky potvrdend axidlna spondylartritida)
Dospeli pacienti so zavaznou aktivnou ankylozujiicou spondylitidou, u ktorych nedoslo k primeranej
odpovedi na nesteroidné antiflogistika (NSA) alebo ktori ich netoleruju.

Axidlna spondylartritida bez radiografického dokazu AS (znama aj ako axidalna spondylartritida bez
radiografického dokazu)

Dospeli pacienti so zavaznou aktivnou axialnou spondylartritidou bez radiografického dokazu AS,
avsak s objektivnymi prejavmi zapalu a to zvySenym C-reaktivnym proteinom (CRP) a/alebo podl'a
vySetrenia magnetickou rezonanciou (MR), u ktorych nedoslo k primeranej odpovedi na NSA alebo
ktori ich netoleruji.
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Psoriatickd artritida
Cimzia, v kombinacii s MTX, je indikovana na lie¢bu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych, ked’
je odpoved’ na lieccbu DMARD nedostatocna.

Cimzia sa moze podavat’ v monoterapii v pripade intolerancie metotrexatu, alebo ked’ pokra¢ovanie
v liecbe metotrexatom nie je vhodné.

LozZiskovd psoridza
Cimzia je indikovana na liecbu stredne zdvaznej az zavaznej loziskovej psoridzy u dospelych, ktori
potrebuju systémovu liecbu.

Podrobnosti o terapeutickych ti¢inkoch, pozri ¢ast’ 5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu mé zacat lekar - Specialista so skiisenost’ami v diagnostike a liecbe ochoreni, na ktoré je
indikovana Cimzia, ktory bude dohliadat’ na priebeh lieCby. Pacienti maju dostat’ Specialnu karticku s
pripomenutiami.

Déavkovanie

Reumatoidna artritida, psoriaticka artritida, axidlna spondylartritida, loziskova psoriaza

Narazova davka

Odporucana zaciatocna ddvka Cimzie pre dospelych pacientov je 400 mg (podavana vo forme

dvoch 200 mg subkutdnnych injekcii) v 0., 2. a 4. tyzdni. Ak je to vhodné, s podavanim metotrexatu sa
ma pri reumatoidnej artritide a psoriatickej artritide pokraCovat’ pocas lieCby Cimziou.

Udrziavacia davka

Reumatoidna artritida

Po zaciatocnej davke je odporucana udrziavacia davka Cimzie u dospelych pacientov s reumatoidnou
artritidou 200 mg kazdé 2 tyzdne. Po potvrdeni klinickej odpovede sa moze zvazit’ alternativne
udrziavacie davkovanie 400 mg kazdé 4 tyzdne. Ak je to vhodné, s podavanim MTX sa ma
pokracovat’ pocas lie¢by Cimziou.

Axialna spondylartritida

Po zaciatocnej davke je odporucana udrziavacia davka Cimzie u dospelych pacientov s axialnou
spondylartritidou 200 mg kazdé 2 tyzdne alebo 400 mg kazdé 4 tyzdne. Po najmenej 1 roku liecCby
Cimziou sa u pacientov s pretrvavajicou remisiou moze zvazit' znizenie udrziavacej davky na 200 mg
kazdé 4 tyzdne (pozri Cast’ 5.1).

Psoriaticka artritida

Po zaciatocnej davke je odporucana udrziavacia ddvka Cimzie u dospelych pacientov s psoriatickou
artritidou 200 mg kazdé 2 tyzdne. Po potvrdeni klinickej odpovede sa mdze zvazit’ alternativne
udrziavacie davkovanie 400 mg kazdé 4 tyzdne. Ak je to vhodné, s podavanim MTX sa ma
pokracovat pocas liecby Cimziou.

Pre indikacie uvedené vyssie dostupné tdaje ukazuji, Ze klinicka odpoved’ sa zvy¢ajne dosiahne
v priebehu 12 tyzdnov liecby. Pokracovanie v liecbe sa ma starostlivo prehodnotit’ u pacientov, u
ktorych sa nepreukazal ziadny prospech z lie¢by pocas prvych 12 tyzdnov liecby.

Loziskova psoridza

Po pociatocnej davke udrziavacia davka Cimzie u dospelych pacientov s loziskovou psoriazou

je 200 mg kazdé 2 tyzdne. Davka 400 mg kazdé 2 tyzdne sa moze zvazit' u pacientov s nedostatocnou
odpoved’ou (pozri ¢ast’ 5.1).
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Podrla dostupnych tidajov od dospelych pacientov s loZiskovou psoriazou sa klinicka odpoved
zvy¢ajne dosiahne do 16 tyzdiov od zacatia liecby. Pokracovanie v lieCbe sa ma starostlivo
prehodnotit’ u pacientov, u ktorych sa nepreukazal Ziadny prinos z liecby do prvych 16 tyzdiov liecby.
U niektorych pacientov s pociatocnou ciastocnou odpoved’ou sa pri pokracovani v lie¢be po

uplynuti 16 tyzdiiov moze stav zlepsit'.

Vynechanie davky

Pacientom, ktori vynechali davku, treba odporucit, aby si aplikovali injekéne d’alSiu davku Cimzie,
hned’ ako si spoment1 a potom pokracovali v injek¢nej aplikacii nasledujticich davok tak, ako boli
pouceni.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia (< 18 rokov)

Bezpecnost’ a i¢innost’ Cimzie u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli stanovené. Cimzia
sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov.

Starsi pacienti (> 65 rokov)
Nie je potrebna ziadna uprava davky. Farmakokinetické analyzy populacie nepreukazali ziadny vplyv
veku (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek a pecene
V tychto populécidch pacientov sa Cimzia neskumala. Nie je mozné poskytnut’ zZiadne odporti¢ania pre
davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2).

Sposob podavania
Celkovy obsah (1 ml) naplneného pera sa ma podéavat’ len vo forme subkutinnej injekcie. Medzi
vhodné miesta pre injek¢énu aplikaciu patri stehno alebo brucho.

Po nélezitom vySkoleni v injek¢nej technike si m6zu pacienti, ak to ich lekar povazuje za vhodné,
sami aplikovat’ injekcie pomocou naplneného pera, s lekarskou kontrolou podl'a potreby. Lekar by
mal s pacientom prediskutovat’, ktora forma podania injekcie je najvhodnejsia.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Aktivna tuberkuldza alebo iné zavazné infekcie, ako su sepsa alebo oportinne infekcie (pozri
Cast’ 4.4).

Stredne zavazné az zavazné srdcové zlyhanie (NYHA trieda III/IV) (pozri Cast 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Pred liecbou Cimziou, pocas nej a po jej skonceni sa musia u pacientov starostlivo sledovat’ prejavy

a priznaky infekcii, vratane tuberkuldzy. Pretoze elimindcia certolizumab pegolu moze trvat’ az

do 5 mesiacov, sledovanie ma pokracovat’ aj pocas tohto obdobia (pozri ¢ast’ 4.3).

Liecba Cimziou sa nesmie zacat’ u pacientov s klinicky vyznamnou aktivnou infekciou, vratane
chronickych alebo lokalizovanych infekcii, pokial’ nie je infekcia zvladnuta (pozri Cast’ 4.3).

Pacientov, u ktorych sa objavila nova infekcia v priebehu liecby Cimziou, je potrebné starostlivo
sledovat’. Ak sa u pacienta vyskytne nova zavazna infekcia, podavanie Cimzie sa ma prerusit’, pokial’
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nie je tato infekcia zvladnuta. Lekari maji byt opatrni pri zvaZovani pouzitia Cimzie u pacientov
s opakovanou alebo oportunnou infekciou v anamnéze alebo s prebiehajucimi ochoreniami, ktoré
mozu pacientov predisponovat’ na infekcie, vratane subezného pouzivania imunosupresivnych liekov.

U pacientov s reumatoidnou artritidou sa nemusia prejavit’ typické priznaky infekcie, vratane horucky,
z dovodu ich ochorenia a stibezne podavanych liekov. Preto je skoré odhalenie akejkol'vek infekcie,
predovsetkym atypickych klinickych prejavov zavaznej infekcie, vel'mi dolezité, aby sa
minimalizovalo oneskorenie diagnostiky a zaciatku liecby.

U pacientov, ktori pouzivaju Cimziu, boli hlasené zavazné infekcie, vratane sepsy a tuberkul6zy
(vratane miliarneho, diseminovaného a mimoplicneho ochorenia) a oportunne infekcie (napr.
histoplazmdza, nokardia, kandidoza). Niektoré z tychto udalosti boli fatalne.

Tuberkuloza

Pred zaciatkom lie¢by Cimziou sa musia vSetci pacienti vySetrit’ na aktivnu alebo inaktivnu (latentnt)
tuberkul6znu infekciu. Toto vySetrenie ma obsahovat’ podrobnu lekarsku anamnézu u pacientov

s tuberkul6zou v osobnej anamnéze, s moznou predchadzajiicou expoziciou inym jedincom s aktivnou
tuberkul6zou a s predchadzajicim a/alebo sucasnym pouzivanim imunosupresivnej liecby. U vSetkych
pacientov sa maju urobit’ prislusné skriningové vysetrenia, napr. tuberkulinovy kozny test a rontgen
hrudnika (je potrebné postupovat’ podl'a miestnych odporac¢ani). Odporaca sa, aby sa vykonanie tychto
vySetreni zaznamenalo v karticke s pripomenutiami pre pacienta. Predpisujucich lekarov to upozorni
na riziko falo$ne negativnych vysledkov tuberkulinového kozného testu, najma u pacientov, ktori st
zavazne chori alebo maji oslabeny imunitny systém.

V pripade, Ze je aktivna tuberkul6za diagnostikovana pred liecbou alebo pocas nej, liecba Cimziou sa
nesmie zacat’ a musi sa prerusit’ (pozri Cast’ 4.3).

Pri podozreni na inaktivnu (,,latentnu‘) tuberkuldzu sa treba poradit’ s lekarom s kvalifikaciou v liecbe
tuberkul6zy. Vo vSetkych pripadoch popisanych nizsie sa ma vel'mi dokladne zvazit’ pomer prinosu
a rizika lie¢by Cimziou.

Ak sa stanovi diagndza latentnej tuberkul6zy, musi sa pred zaciatkom liecby Cimziou zacat’ prislusna
antituberkul6zna liecba v sulade s miestnymi odporacaniami.

Pouzitie antituberkuloznej lieCby sa ma zvazit’ tiez pred zacatim liecby Cimziou u pacientov

s latentnou alebo aktivnou tuberkul6zou v predchadzajicej anamnéze, u ktorych nie je mozné potvrdit’
adekvatny priebeh liecby a u pacientov s vyznamnymi rizikovymi faktormi tuberkul6zy, napriek
negativnemu vySetreniu na latentni tuberkulozu. Biologické testy pre skrining tuberkulozy sa maju
zvazit pred zaciatkom lieCby Cimziou, ak existuje moznost’ vyskytu latentnej tuberkuldznej infekcie,
bez ohl'adu na BCG vakcinaciu.

Napriek predchadzajicej alebo siibeznej profylaktickej antituberkuloznej liecbe sa u pacientov
lieCenych antagonistami TNF, vratane Cimzie, vyskytli pripady aktivnej tuberkulozy. U niektorych
pacientov uspesne liecenych na aktivnu tuberkul6zu sa opédtovne vyvinula tuberkuléza pocas liecby
Cimziou.

Pacientov je potrebné poucit, aby vyhladali lekarsku pomoc v pripade, Ze sa u nich pocas liecby
Cimziou alebo po jej skonceni objavia prejavy/priznaky pripominajuce tuberkuléznu infekciu (napr.
pretrvavajuci kasSel’, chudnutie/zniZzenie hmotnosti, hora¢ka nizkeho stupiia, l'ahostajnost)).

Reaktivacia virusu hepatitidy typu B (HBV)

U pacientov lieCenych antagonistom TNF vratane certolizumab pegolu, ktori st chronickymi nosi¢mi
tohto virusu (t.j. pozitivny povrchovy antigén) sa objavila reaktivacia hepatitidy B. Niektor¢ pripady
mali fatalny nasledok.

Pred zacatim lieCby Cimziou sa maju pacienti vySetrit’ na infekciu HBV. Pacientom s pozitivnym
testom na infekciu HBV sa odportca konzultacia s lekarom so skisenostami v liecbe hepatitidy B.
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U nosi¢ov HBV, ktori si vyzaduju liebu Cimziou, je potrebné pocas lie¢by a niekol’ko mesiacov po
skonceni lieCby starostlivo sledovat’ vyskyt znakov a priznakov aktivnej infekcie HBV. Nie st
dostupné dostato¢né udaje o liecbe pacientov, ktori sit nosicmi HBV a dostavaju antivirusovi lieCbu v
kombinécii s liecbou TNF-antagonistom na prevenciu reaktivacie HBV. U pacientov, u ktorych sa
vyvinula reaktivacia HBV, je potrebné ukoncit’ podédvanie Cimzie a ma sa zacat’ i€inné antivirusova
liecba s prislusnou podpornou lie¢bou.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

Potencialna uloha liecby antagonistom TNF v rozvoji malignit nie je znama. Pri zvazovani lieCby
antagonistom TNF u pacientov s malignitou v anamnéze alebo pri zvazovani pokracovania v liecbe
u pacientov, u ktorych sa rozvinula malignita, je potrebna opatrnost’.

Pri sucasnych znalostiach nie je mozné vylucit mozné riziko rozvoja lymfomov, leukémie alebo inych
malignit u pacientov lieCenych s antagonistom TNF.

V klinickych $tadiach s Cimziou a inymi antagonistami TNF bolo hldsenych viac pripadov lymfémov
a inych malignit medzi pacientmi uzivajucimi antagonisty TNF ako u kontrolnych pacientov
uzivajucich placebo (pozri Cast’ 4.8). Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov lieCenych antagonistom
TNF zaznamenali pripady leukémie. Existuje zvySené riziko lymfému a leukémie v pozadi

u pacientov s reumatoidnou artritidou s dlhotrvajiicim, vysoko aktivnym, zapalovym ochorenim, ktoré
komplikuje odhad rizika.

Neboli vykonané Ziadne $tudie, ktoré zahiiaju pacientov s anamnézou malignity alebo Stadie,
v ktorych liecba pokracovala u pacientov, u ktorych sa rozvinula malignita pocas liecby Cimziou.

Kozné karcinomy

U pacientov lie¢enych antagonistami TNF vratane certolizumab pegolu sa zaznamenal melaném

a karcinom z Merkelovych buniek (pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa pravidelné vysetrenie koze, hlavne
u pacientov s rizikovymi faktormi pre kozny karciném.

Malignita u deti

U deti, dospievajucich a mladych dospelych (do 22 rokov) lie¢enych antagonistami TNF (zaciatok
liecby vo veku < 18 rokov) sa po uvedeni lieku na trh zaznamenali malignity, niekedy fatalne.
Priblizne polovica pripadov boli lymfomy. Dalsie pripady predstavovali rozne druhy rozliénych
malignit a patrili medzi ne zriedkavé malignity zvycCajne suvisiace s imunosupresiou. Riziko rozvoja
malignit u deti a dospievajucich lieCenych antagonistami TNF nemozno vylucit.

U pacientov lie¢enych antagonistami TNF sa po uvedeni lieku na trh zaznamenali pripady
hepatosplenického T-bunkového lymfomu (hepatosplenic T-cell lymphoma - HSTCL). Tento
zriedkavy typ T-bunkového lymféomu ma vel'mi agresivny priebeh ochorenia a zvy¢ajne je smrtel'ny.
Vicsina hlasenych pripadov s antagonistami TNF sa vyskytovala u dospievajucich a mladych
dospelych muzov s Crohnovou chorobou alebo ulcerdznou kolitidou. Takmer vSetci tito pacienti
uzivali lieCbu imunosupresivami azatioprinom a/alebo 6-merkaptopurinom subezne s antagonistom
TNF pocas diagnézy alebo pred nou. Riziko vyvoja hepatosplenického T-bunkového lymfomu

u pacientov lieCenych Cimziou nemozno vylucit.

Chronicka obstrukéna choroba plic (CHOCHP)

V prieskumnej klinickej $tudii hodnotiacej pouzivanie iného antagonistu TNF, infliximabu, bolo

u pacientov so stredne zadvaznou az zavaznou chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP)
lieCenych infliximabom hlasenych viac malignit, najmi v plucach alebo v hlave a krku, v porovnani
s kontrolnymi pacientmi. VSsetci pacienti mali silné fajcenie v anamnéze. Preto pri pouzivani
ktoréhokol'vek antagonistu TNF u pacientov so CHOCHP je potrebna opatrnost’, rovnako ako

u pacientov so zvySenym rizikom malignit z dévodu silného fajcenia.

Kongestivne srdcové zlyhanie
Cimzia je kontraindikovana v pripade stredne zdvazného alebo zavazného srdcového zlyhania (pozri
¢ast’ 4.3). V klinickej $tadii s inym antagonistom TNF sa pozorovalo zhorsenie kongestivneho
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srdcového zlyhania a zvySend mortalita v dosledku kongestivneho srdcového zlyhania. Rovnako boli
pripady kongestivneho srdcového zlyhania hlasené aj u pacientov s reumatoidnou artritidou lie¢enych
Cimziou. U pacientov s miernym srdcovym zlyhanim (I/II trieda NYHA) sa ma Cimzia pouzivat’
opatrne. U pacientov, u ktorych sa objavia nové priznaky kongestivneho srdcového zlyhania alebo sa
existujuce priznaky zhorsia, sa liecba Cimziou musi prerusit’.

Hematologické reakcie

Hlasenia o pancytopénii, vratane aplastickej anémie, boli pri antagonistoch TNF zriedkavé.

V suvislosti s Cimziou boli hldsené neziaduce reakcie hematologického systému, vratane medicinsky
vyznamnej cytopénie (napr. leukopénia, pancytopénia, trombocytopénia) (pozri ¢ast’ 4.8). Je potrebné
upozornit’ v§etkych pacientov, aby okamzite vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich pocas lieCby
Cimziou objavia prejavy a priznaky pripominajice krvna dyskraziu alebo infekciu (napr.
pretrvavajuca horucka, podliatiny, krvacanie, bledost). U pacientov s potvrdenymi vyznamnymi
hematologickymi abnormalitami sa ma zvazit’ prerusenie liecby Cimziou.

Neurologické udalosti

Pouzivanie antagonistov TNF bolo v zriedkavych pripadoch spajané s novym nastupom alebo
exacerbaciou klinickych symptémov a/alebo radiograficky potvrdenym demyelinizacnym ochorenim,
vratane skler6zy multiplex. U pacientov s preexistujiicim demyelizacnym ochorenim alebo s jeho
nedavnym nastupom je potrebné pred zacatim liecby Cimziou starostlivo zvazit’ prinosy a rizika liecby
antagonistom TNF. U pacientov lie¢enych Cimziou boli hlasené zriedkavé pripady neurologickych
poruch, vratane zachvatovej poruchy, neuritidy a periférnej neuropatie.

Precitlivenost’

Po podani Cimzie boli zriedkavo hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti. Niektoré z tychto reakcii sa
vyskytli po prvom podani Cimzie. Ak sa vyskytni zavazné reakcie, podavanie Cimzie sa méa okamzite
prerusit’ a zacat prislusna liecba.

Udaje o pouzivani Cimzie u pacientov, u ktorych sa vyskytla zdvazna reakcia precitlivenosti na iného

antagonistu TNF su obmedzené, u tychto pacientov je potrebna opatrnost’.

Citlivost’ na latex
Ochranny kryt ihly, ktory sa nachadza vo vnutri odnimatel'ného chrénica ihly naplneného pera Cimzia,
obsahuje derivat latexu z prirodného kaucuku (pozri ¢ast’ 6.5).

Kontakt s latexom z prirodného kaucuku moéze vyvolat’ zdvazné alergické reakcie u jedincov citlivych
na latex. Doposial’ nebola zistena ziadna pritomnost’ antigénneho latexového proteinu v odnimatel'nom
chranici ihly naplneného pera Cimzia. Napriek tomu, potencialne riziko reakcii z precitlivenosti
nemoze byt Uplne vylucené u osob citlivych na latex.

Imunosupresia
Pretoze tumor nekrotizujuci faktor (TNF) sprostredkovava zapal a modifikuje bunkové imunitné

odpovede, pre antagonisty TNF, vratane Cimzie, existuje moznost, ze spdsobia imunosupresiu,
pri¢om ovplyvnia ochranu hostitel'a proti infekciam a malignitam.

Autoimunita

Lie¢ba Cimziou méze vyvolat’ tvorbu antinuklearnych protilatok (ANP) a menej ¢asto moze viest’

k vzniku syndrému, ktory je podobny lupusu (pozri Cast’ 4.8). Vplyv dlhodobe;j lie¢by Cimziou na
rozvoj autoimunitnych ochoreni nie je znamy. Ak sa po liecbe Cimziou u pacienta objavia symptomy
pripominajice syndrom podobny lupusu, liecba sa musi prerusit. Cimzia sa neskimala Specialne

v populacii pacientov s lupusom (pozri ¢ast’ 4.8).

Vakcinacie

Pacienti lie¢eni Cimziou mézu byt o¢kovani, s vynimkou o¢kovani zivymi vakcinami. Nie st
dostupné Ziadne tdaje o odpovedi na o¢kovanie Zivymi vakcinami alebo na sekundarny prenos
infekcie Zivymi vakcinami u pacientov lie¢enych Cimziou. Zivé vakciny sa nemaji podavat’ sibezne s
Cimziou.
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V placebom kontrolovanej klinickej $tadii u pacientov s reumatoidnou artritidou sa pozorovala
rovnaka protilatkova odpoved’ medzi lie¢ebnymi skupinami s Cimziou a s placebom pri podavani
pneumokokovej polysacharidovej vakciny a chripkovej vakciny stibezne s Cimziou. Pacienti lie¢eni
Cimziou a subezne metotrexatom mali niz$iu humorélnu odpoved’ v porovnani s pacientmi lie¢enymi
samotnou Cimziou. Klinicky vyznam tohto nie je zndmy.

Stubezné pouzivanie s inymi biologickymi latkami

Zavazné infekcie a neutropénia boli hldsené v klinickych $tadidch so sibeznym pouzivanim anakinry
(antagonista interleukinu-1) alebo abataceptu (modulator CD28) a inych antagonistov TNF,
etanerceptu, ktoré vSak nepredstavovali ziadny d’alsi prinos v porovnani s lieCbou samotnym
antagonistom TNF. Vzhl'adom na povahu neziaducich udalosti pozorovanych pri kombindcii iného
antagonistu TNF s lieCbou abataceptom alebo anakinrou moéze kombinacia anakinry alebo abataceptu
a inych antagonistov TNF viest’ k podobnym toxicitdm. Preto sa pouzivanie certolizumab pegolu v
kombinacii s anakinrou alebo abataceptom neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Chirurgicky vykon

U pacientov liecenych Cimziou existuju s chirurgickymi vykonmi obmedzené skusenosti tykajuce sa
bezpecnosti. Ak je planovany chirurgicky vykon, je potrebné vziat’ do uvahy 14-dilovy polcas
certolizumab pegolu. Pacienta, u ktorého je nutny chirurgicky vykon pocas liecby Cimziou, je
potrebné starostlivo sledovat’ kvoli vyskytu infekcie a vykonat’ vhodné opatrenia.

VysSetrenie aktivovaného parcidlneho tromboplastinového Casu (aPTT)

U pacientov lie¢enych Cimziou bola pozorovana interferencia s niektorymi koagula¢nymi
vysetreniami. Cimzia moze spdsobit’ falosne zvySené vysledky vySetrenia aPTT u pacientov bez
koagula¢nych anomalii. Tento vplyv bol pozorovany pri teste na lupus antikoagulans (PTT-LA)
a Standardnych automatizovanych testoch aktivovaného parcialneho tromboplastinovéhu ¢asu
(STA-PTT - Standard Target Activated Partial Thromboplastin time) od firmy Diagnostica Stago
a testoch "HemosIL APTT-SP liquid' a 'HemosIL lyophilized silica* od firmy Instrumention
Laboratories. Rovnako m6zu byt ovplyvnené aj iné aPTT vysetrenia. Neexistuje dokaz o tom, ze
lie¢ba Cimziou ma vplyv na koagulaciu in vivo. Po podani Cimzie pacientom sa ma interpretacii
abnormalnych vysledkov koagula¢nych vysetreni venovat’ zvysena pozornost. Nebola pozorovana
interferencia s vySetrenim trombinového ¢asu (TT) a protrombinového casu (PT).

Star$i pacienti
V klinickych stadiach bol u pacientov vo veku > 65 rokov zjavne vyssi vyskyt infekcii ako u mladsich

pacientov, hoci skusenosti su obmedzené. Opatrnost’ je potrebna pri liecbe starSich pacientov
a mimoriadnu opatrnost’ je potrebné venovat’ vyskytu infekcii.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezna liecba s metotrexatom, kortikosteroidmi, nesteroidnymi aniflogistikami (NSAID —
nonsteroidal anti-inflammatory drugs) a analgetikami nepreukazala ziadny vplyv na farmakokinetiku
certolizumab pegolu vychadzajuc z farmakokinetickej analyzy populacie.

Kombin4cia certolizumab pegolu a anakinry alebo abataceptu sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
Stubezné podavanie Cimzie s metotrexatom nema ziadny vyznamny vplyv na farmakokinetiku
metotrexatu. Pri porovnani jednotlivych §tadii sa farmakokinetika certolizumab pegolu javila ako
porovnatel'na s farmakokinetikou pozorovanou predtym u zdravych jedincov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

U zien vo fertilnom veku je potrebné zvazit’ pouZitie primeranej antikoncepcie. U zien, ktoré planuji
otehotniet’, je potrebné zhodnotit’ klinickll potrebu prebiehajtcej liecby Cimziou. Ak sa rozhodne
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o vyluceni Cimzie z tela pred pocatim, je potrebné aby antikoncepcia pokra¢ovala 5 mesiacov po
poslednej davke Cimzie (pozri Cast’ 5.2).

Gravidita

Udaje u ludi

Vel'ké mnozstvo udajov (viac ako 1 500 gravidit vystavenych Cimzii pocCas prvého trimestra)

z prospektivne hlasenych gravidit so zndmymi vysledkami gravidity nepoukazuje na malformacie
alebo fetdlnu/neonatalnu toxicitu. Prebieha nepretrzity zber udajov s hlasenim pripadov v oblasti
farmakovigilancie a s registrom gravidit.

V registri gravidit (Stadia OTIS) bol podiel vyznamnych vrodenych defektov u zivo narodenych deti
15/132 (11,4 %) u Zien liecenych Cimziou aspon pocas prvého trimestra a 8/126 (6,3 %) u zien

s rovnakymi indikovanymi ochoreniami, ktoré neboli lieCené Cimziou (relativne riziko 1,85; 95 % IS
0,74 az 4,60). Podobna suvislost’ sa pozorovala u zZien lieCenych Cimziou v porovnani so Zenami bez
ochorenia v stlade so schvalenymi indikaciami Cimzie (podiel 10/126 [7,9 %] a relativne riziko 1,65;
95 % IS 0,75 az 3,64). Nebol identifikovany ziadny vzor vyznamnych ani menej vyznamnych
defektov. Nezistili sa Ziadne zretel'né rozdiely medzi skupinou lieCenou Cimziou a oboma
porovnavacimi skupinami, pokial’ ide o spontanny potrat, zavazné alebo oportinne infekcie,
hospitalizaciu a neziaduce reakcie na vakcinu, u deti, ktoré boli sledované az do veku 5 rokov.

V skupine s Cimziou neboli hlasené Ziadne pripady narodenia mitveho plodu ani ukoncenia gravidity,
kym v skupine nevystavenej ochoreniu boli hldsené 2 pripady narodenia mrtveho plodu a 3 ukoncenia
gravidity. Na interpretaciu udajov moézu mat’ vplyv metodické obmedzenia $tadie vratane malej
velkosti vzorky a nerandomizovaného dizajnu.

V klinickej $tadii u 21 zien, ktoré dostavali Cimziu pocas gravidity, boli plazmatické koncentracie
certolizumabu pegolu v rozsahu koncentracii pozorovanom u negravidnych dospelych pacientok
(pozri Cast’ 5.2).

V klinickej $tadii bolo 16 Zien liecenych certolizumabom pegolom (200 mg kazdé 2 tyzdne

alebo 400 mg kazdé 4 tyzdne) pocas gravidity. Plazmatické koncentracie certolizumabu pegolu
namerané u 14 dojciat pri narodeni boli pod hranicou kvantifikacie (Below the Limit of Quantification
— BLQ) pri 13 vzorkach, jedna bola 0,042 pg/ml s plazmatickym pomerom dojca/matka pri

narodeni 0,09 %. Vo 4. tyzdni a v 8. tyzdni boli vSetky koncentracie u doj¢iat BLQ. Klinicky vyznam
nizkych hladin certolizumabu pegolu pre doj¢ata nie je zndmy. Odporaca sa pockat’

minimalne 5 mesiacov po podani poslednej davky Cimzie matke pocas gravidity pred podanim zivej
alebo Zivej oslabenej vakciny (napr. vakcina BCG), pokial’ prinos vakcinacie zjavne neprevysuje
teoretické riziko podania zivej alebo Zivej oslabenej vakciny dojcatam.

’

Udaje u zvierat
Stadie na zvieratach, v ktorych sa pouzival anti-rat TNFo, hlodavcov, neodhalili Ziadny dokaz

o poskodeni fertility alebo poskodeni plodu. Tieto informacie su v§ak nedostatocné Co sa tyka
reprodukénej toxicity u I'udi (pozri €ast’ 5.3). Z dovodu jej inhibicie TNFa by Cimzia podavana pocas
gravidity mohla ovplyviiovat normalnu imunitnti odpoved’ u novorodenca.

Predklinické stiidie naznacuju nizku alebo zanedbatel'nu Groven placentarneho transferu homolégneho
Fab-fragmentu certolizumab pegolu (bez Fc oblasti) (pozri ¢ast’ 5.3).

Cimzia sa ma pouzivat’ pocas gravidity len v pripade, Ze je to klinicky potrebné. Nie je potrebna
ziadna Gprava davky.

Dojcenie

Cimzia sa m6ze pouzivat’ pocas dojCenia.

V klinickej $tudii bol u 17 dojciacich Zien lie¢enych Cimziou pozorovany minimalny transfer
certolizumab pegolu z plazmy do materského mlieka. Percentudlny podiel materskej davky

certolizumab pegolu, ktora prechadza na doj¢a pocas 24 hodin, bol odhadnuty na 0,04 % az 0,30 %.
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Okrem toho, ked’Ze certolizumab pegol je protein, ktory sa po peroralnom podani rozklada

v gastrointestinalnom trakte, predpoklada sa, ze absolitna biologicka dostupnost’ bude u

doj¢eného dietata vel'mi nizka.

Fertilita

Boli pozorované u¢inky na mieru motility spermii a tendencia znizeného poctu spermii u samcov
hlodavcov, ktoré vSak nemali dopad na ich fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

V klinickej $tadii na zhodnotenie u€inku certolizumab pegolu na parametre kvality semena

bolo 20 zdravych muzov randomizovanych na aplikaciu jednorazovej subkutannej davky 400 mg
certolizumab pegolu alebo placeba. Pocas 14-tyzdiového sledovania sa nepozorovali Ziadne u¢inky
liecby certolizumab pegolom na parametre kvality semena v porovnani s placebom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Cimzia m6ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani Cimzie sa
moze objavit’ zavrat (vratane vertiga, poruchy videnia a vycerpanosti) (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Reumatoidna artritida
Cimzia bola skiimana u 4 049 pacientov s reumatoidnou artritidou v kontrolovanych a nezaslepenych
stadiach po dobu az 92 mesiacov.

V placebom kontrolovanych stiidiach mali pacienti pouzivajuci Cimziu priblizne 4-krat dlhSie trvanie
expozicie v porovnani s pacientmi v placebovej skupine. Tento rozdiel v expozicii je predovsetkym
spdsobeny tym, Ze u pacientov uzivajicich placebo bola vyssia pravdepodobnost’ skorého prerusenia
studie. Okrem toho, v Stadiach RA-I a RA-II bolo prerusenie studie povinné pre pacientov bez
odpovede v 16. tyzdni, z ktorych va¢sina uzivala placebo.

Pocas kontrolovanych stadii bol podiel pacientov, ktori prerusili liecbu z dévodu neziaducich
udalosti, 4,4 % u pacientov lieCenych Cimziou a 2,7 % u pacientov lieCenych placebom.

Najcastejsie neziaduce reakcie patrili do triedy organovych systémov Infekcie a nakazy, hlasené

u 14,4 % pacientov lieCenych Cimziou a 8,0 % pacientov lieCenych placebom, do triedy Celkové
poruchy a reakcie v mieste podania, hlasené u 8,8 % pacientov lie¢enych Cimziou a 7,4 % pacientov
lieCenych placebom a do triedy Poruchy koZze a podkozného tkaniva, hlasené u 7,0 % pacientov
lieCenych Cimziou a u 2,4 % pacientov lie¢enych placebom.

Axialna spondylartritida

Cimzia sa najprv skimala u 325 pacientov s aktivnou axidlnou spondylartritidou (vratane
ankylozujucej spondylitidy a axialnej spondylartritidy bez radiografického dokazu) v AS001 klinickej
Stadii pocas az 4 rokov, ktora zahriiala 24 tyzdnov trvajucu placebom kontrolovanu fazu, po ktorej
nasledovala 24 tydnov trvajica zaslepena faza a 156 tyzdiov trvajuca otvorena faza. Cimzia sa potom
skiimala u 317 pacientov s axialnou spondylartritidou bez radiografického dokazu v placebom
kontrolovanej $tudii pocas 52 tyzdnov (AS0006). Cimzia sa takisto skimala u pacientov s axialnou
spondylartritidou (vratane ankylozujucej spondylitidy a axialnej spondylartritidy bez radiografického
dokazu) v klinickej Stadii trvajicej najviac 96 tyzdnov, ktora zahtnala 48-tyzdilovi, nezaslepenu
uvodnu fazu ,,run-in“ (N = 736), po ktorej nasledovala 48-tyzdnova placebom kontrolovana faza (N =
313) u pacientov s pretrvavajicou remisiou (C-OPTIMISE). Cimzia sa takisto skimala v 96-tyzdnove;j
otvorenej Stadii u 89 pacientov s axidlnou spondylartritidou so zdokumentovanymi prepuknutiami
anteriornej uveitidy v anamnéze. Vo vsetkych 4 stadiach sa bezpe¢nostny profil u tychto pacientov
zhodoval s bezpe¢nostnym profilom u reumatoidnej artritidy a s predchadzajiicimi skiisenostami s
Cimziou.
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Psoriatickd artritida

Cimzia sa skiimala u 409 pacientov s psoriatickou artritidou v PsA001 klinickej $tiidii pocCas

az 4 rokov, ktora zahiala 24 tyzdnov trvajiucu placebom kontrolovanu fazu, po ktorej

nasledovala 24 tyzdiov trvajlica zaslepena faza a 168 tyzdilov trvajica otvorena faza. Bezpecnostny
profil u pacientov s psoriatickou artritidou lie¢enych Cimziou bol zhodny s bezpecnostnym profilom
pri reumatoidnej artritide a s predchadzajicimi skiisenostami s Cimziou.

LozZiskovd psoridza

Cimzia sa skimala u 1 112 pacientov s psoriazou v kontrolovanych a nezaslepenych klinickych
skusaniach po dobu najviac 3 rokov. V ramci programu III. fazy po poc¢iatocnom a udrziavacom
obdobi nasledovalo 96-tyzdiové obdobie nezaslepenej liecby (pozri €ast’ 5.1). Profil dlhodobej
bezpec¢nosti 400 mg davky Cimzie podavanej kazdé 2 tyzdne a 200 mg davky Cimzie podavanej kazdé
2 tyzdne bol celkovo podobny a zodpovedal predchadzajucim skiisenostiam s Cimziou.

Pocas kontrolovanych klinickych skasani bol po 16. tyzdni podiel pacientov so zdvaznymi
neziaducimi udalost’ami 3,5 % pri Cimzii a 3,7 % pri placebe.

Podiel pacientov, ktori prerusili lieCbu z dovodu neziaducich udalosti v kontrolovanych klinickych
skuSaniach, bol 1,5 % u pacientov liecenych Cimziou a 1,4 % u pacientov liecenych placebom.

Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené po 16. tyzdni patrili do triedy organovych systémov Infekcie a
nakazy, hlasené u 6,1 % pacientov liecenych Cimziou a u 7 % pacientov lieCenych placebom, do
triedy Celkové poruchy a reakcie v mieste podania, hlasené u 4,1 % pacientov lieCenych Cimziou a

u 2,3 % pacientov lie¢enych placebom, a do triedy Poruchy koze a podkozného tkaniva, hlasené

u 3,5 % pacientov lieCenych Cimziou a u 2,8 % pacientov liecenych placebom.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie vychadzajice primarne z reakcii v placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach
a z pripadov po uvedeni lieku na trh s minimalne moznou suvislostou s Cimziou st uvedené v
tabulke 1 nizsie podl'a frekvencie a triedy organovych systémov. Frekvencie kategorii st definované
nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nie je mozné odhadnut’
z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané

v poradi klesajticej zavaznosti.

Tabulka 1 Neziaduce reakcie v klinickych $tiidiach a po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov | Frekvencia | NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy Casté bakteridlne infekcie (vratane abscesu), virusové
infekcie (vratane herpesu zoster, papilomavirusu,
chripky)
Menej Casté | sepsa (vratane multiorganového zlyhania,
septického Soku), tuberkuldza (vratane miliarneho,
diseminovaného a extrapulmonalneho ochorenia),
mykotické infekcie (vratane oportinnych)

Benigne a maligne nadory, Menej Casté | malignity krvi a lymfatického systému (vratane
vratane neSpecifikovanych lymféomu a leukémie), tumory solidnych organov,
novotvarov (cysty a polypy) nemelandémové karcindbmy koze, prekancerdzne

1ézie (vratane oralnej leukoplakie, névu

z melanocytov), benigne tumory a cysty (vratane
papilomu koze)

Zriedkavé gastrointestindlne tumory, melandm

Nezname karcinom z Merkelovych buniek*, Kaposiho
sarkom
Poruchy krvi a lymfatického Casté eozinofilné poruchy, leukopénia (vratane
systému neutropénie, lymfopénie)
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Mene;j Casté

anémia, lymfadenopatia, trombocytopénia,
trombocytdza

Zriedkavé

pancytopénia, splenomegalia, erytrocytoza,
abnormalna morfologia bielych krviniek

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

vaskulitidy, lupus erythematosus, precitlivenost’ na
lieky (vratane anafylaktického Soku), alergické
poruchy, pozitivne autoprotilatky

Zriedkavé angioneuroticky edém, sarkoid6za, sérova choroba,
panikulitida (vratane nod6zneho erytému),
zhor$enie priznakov dermatomyozitidy**

Poruchy endokrinného Zriedkavé | poruchy Stitnej zl'azy

systému

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Menej Casté

nerovnovaha elektrolytov, dyslipidémia, poruchy
chuti do jedla, zmeny telesnej hmotnosti

Zriedkavé

hemosideroza

Psychické poruchy

Menej Casté

uzkost’ a poruchy nalady (vratane stvisiacich
symptomov)

Zriedkavé pokus o samovrazdu, delirium, duSevna porucha
Poruchy nervového systému Casté bolesti hlavy (vratane migrény), zmyslové anomalie
Menej Casté | periférne neuropatie, zavrat, tremor
Zriedkavé zéachvat, zépal kranidlneho nervu, porucha
koordinacie alebo rovnovahy
Nezname skler6za multiplex*, Guillainov-Barrého syndrom*

Poruchy oka

Menej Casté

porucha zraku (vratane zhorSen¢ho videnia), zapal
oka a o¢ného vieCka, porucha slzenia

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

tinnitus, vertigo

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej Casté

kardiomyopatie (vratane srdcového zlyhania),
ischemické koronarne arterialne poruchy, arytmie
(vratane atrialnej fibrilacie), palpitacie

Zriedkavé

perikarditida, atrioventrikularna blokéda

Poruchy ciev

Casté

Hypertenzia

Menej Casté

hemoragia alebo krvacanie (na ktoromkol'vek
mieste), hyperkoagulacia (vratane tromboflebitidy,
pl'icnej embolie), synkopa, edém (vratane
periférneho, facidlneho), ekchymodzy (vratane
hematdému, petechii)

Zriedkavé

cerebrovaskularna prihoda, arteriosklerdza,
Raynaudov fenomén, livedo reticularis,
telangiektazia

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Menej Casté

astma a s flou suvisiace symptomy, pleuralny
vypotok a symptdémy, kongescia a zapal
respiratného traktu, kaSel’

Zriedkavé

intersticialna pl'icna choroba, pneumonitida

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Nevolnost’

Menej Casté

ascites, gastrointestinalna ulceracia a perforacia,
zapal gastrointestinalneho traktu (na ktoromkol'vek
mieste), stomatitida, dyspepsia, abdominalna
distenzia, orofaryngealna suchost’

Zriedkavé

odynofagia, hypermotilita

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Casté

hepatitida (vratane zvySenej hladiny pecenovych
enzymov)

Mene;j Casté

hepatopatia (vratane cirhdzy), cholestaza, zvySena
hladina bilirubinu v krvi

Zriedkavé

Cholelitidza
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Poruchy koZe a podkozného
tkaniva

Casté

Vyrazka

Menej Casté

alopécia, novy nastup alebo zhorsenie psoridzy
(vratane palmoplantarnej pustul6znej psoriazy)

a s nou suvisiace ochorenia, dermatitida a ekzém,
porucha potnej zl'azy, kozny vred, fotosenzitivita,
akné, zmeny sfarbenia koze, sucha koza, poruchy
nechtov a nechtového 16z7ka

Zriedkavé

exfoliacia a deskvamacia koze, buldézne ochorenia,
porucha Struktiry vlasov, Stevens-Johnsonov
syndrom**, multiformny erytém**, lichenoidné
reakcie

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

svalové poruchy, zvySena hladina
kreatinfosfokinazy v krvi

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

Menej Casté

porucha funkcie obliciek, krv v mo¢i, symptomy
mocového mechura a mocovej rary

Zriedkavé

nefropatia (vratane nefritidy)

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

poruchy menstruacného cyklu a krvacania
maternice (vratane amenorey), poruchy prsnikov

Zriedkavé

sexudlna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Casté

pyrexia, bolest’ (na ktoromkol'vek mieste), asténia,
pruritus (na ktoromkol'vek mieste), reakcie v mieste
vpichu

Menej Casté

zimnica, ochorenie podobné chripke, zmena
vnimania teploty, noné potenie, navaly tepla

Zriedkavé

fistula (na akomkol'vek mieste)

Laboratérne a funk¢éné
vySetrenia

Menej Casté

zvySena hladina alkalickej fosfatazy v krvi,
predlzenie ¢asu koagulacie

Zriedkavé

zvysena hladina kyseliny mocovej v krvi

Urazy, otravy a komplikacie

Menej Casté

kozné poranenia, zhorSené hojenie

lieCebného postupu

*Tieto udalosti sa tykali triedy antagonistov TNF, ale vyskyt v suvislosti s certolizumab pegolom nie
je znamy.
**Tieto udalosti sa tykali triedy antagonistov TNF.

V inych indiké4cidch boli v suvislosti s Cimziou pozorované menej ¢asto d’alSie nasledujice neziaduce
reakcie: gastrointestindlna sten6za a obstrukcie, zhorsenie celkového zdravotného stavu, spontanny

potrat a azoospermia.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

V placebom kontrolovanych klinickych stiidiach s reumatoidnou artritidou bola miera incidencie
novych pripadov infekcii u vSetkych pacientov lieCenych Cimziou 1,03 na pacientorok a u pacientov
lieCenych placebom 0,92 na pacientorok. Z infekcii boli zastipené predovsetkym infekcie hornych
dychacich ciest, infekcie mo¢ového traktu a infekcie dolnych dychacich ciest a herpetické virusové
infekcie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

V placebom kontrolovanych klinickych studiach zameranych na reumatoidnu artritidu bolo v
skupinach lie¢enych Cimziou (0,07 na pacientorok; pri vSetkych davkach) viac novych pripadov
zavaznej infekcie v porovnani s placebom (0,02 na pacientorok). Medzi najcastejSie zavazné infekcie
patrili pneumonia, tuberkuldzne infekcie. Medzi zavazné infekcie patrili aj invazivne oportinne
infekcie (napr. pneumocystoza, mykoticka ezofagitida, nokardiéza a diseminovany herpes zoster).
Neexistuje dokaz o zvySenom riziku infekcii pri nepretrzitej expozicii v priebehu Casu (pozri Cast’ 4.4).
V placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach zameranych na psoriazu bola miera incidencie
novych pripadov infekcii u vSetkych pacientov liecenych Cimziou 1,37 na pacientorok a u pacientov
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lieCenych placebom 1,59 na pacientorok. Z infekcii boli zastipené predovsetkym infekcie hornych
dychacich ciest a virusové infekcie (vratane herpetickych infekcii). Incidencia zavaznych infekeii u
pacientov lie¢enych Cimziou bola 0,02 na pacientorok. U pacientov lieCenych placebom neboli
hlasené ziadne zavazné infekcie. Nie su Ziadne dokazy o zvySenom riziku infekcii pri nepretrzitej
expozicii v priebehu ¢asu.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

S vynimkou nemelanémovych nadorov koze bolo pozorovanych 121 malignit vratane 5 pripadov
lymfému v klinickych RA stididch s Cimziou, v ktorych bolo lie¢enych celkovo 4 049 pacientov, ¢o
predstavuje 9 277 pacientorokov. V klinickych stadiach s reumatoidnou artritidou sa v suvislosti

s Cimziou vyskytovali pripady lymfému v rozsahu incidencie 0,05 na 100 pacientorokov a melanomu
v rozsahu incidencie 0,08 na 100 pacientorokov (pozri Cast’ 4.4). V klinickej §tudii fazy 111

s psoriatickou artritidou sa pozoroval aj jeden pripad lymfomu.

S vynimkou nemelanémovych nadorov koze bolo pozorovanych 11 malignit vratane 1 pripadu
lymfému v klinickych skuSaniach zameranych na Cimziu pri psoriaze, v ktorych bolo lieCenych
celkovo 1 112 pacientov, ¢o predstavuje 2 300 pacientorokov.

Autoimunita

Z pacientov, ktori boli na zaciatku ANP negativni, malo v pivotnych §tidiach zameranych na
reumatoidnu artritidu pozitivne ANP titre 16,7 % pacientov lie¢enych Cimziou v porovnani s 12,0 %
pacientov v placebovej skupine. V ramci pacientov, ktori mali na zaciatku negativne protilatky anti-
dsDNA, u 2,2 % pacientov lieCenych Cimziou sa vyskytli pozitivne titre protilatok anti-dsDNA

v porovnani s 1,0 % pacientov v placebovej skupine. V obidvoch placebom kontrolovanych

a nezaslepenych naslednych klinickych stadiach s reumatoidnou artritidou boli menej ¢asto hlasené
pripady syndromu podobného lupusu. Zriedkavo boli hlasené iné imunologicky sprostredkované
ochorenia; pri¢inna suvislost’ s Cimziou nie je znama. Vplyv dlhodobej liecby Cimziou na vyvoj
autoimunitnych ochoreni nie je znamy.

Reakcie v mieste podania injekcie

V placebom kontrolovanych klinickych studiach s reumatoidnou artritidou sa reakcie v mieste podania
injekcie vyskytovali u 5,8 % pacientov lieCenych Cimziou, ako je erytém, svrbenie, hematom, bolest,
opuch alebo podliatina, v porovnani s 4,8 % pacientov lie¢enych placebom. Bolest’ v mieste podania
injekcie sa pozorovala u 1,5 % pacientov lie¢enych Cimziou, pricom ani v jeden pripad nemal za
nasledok prerusenie liecby.

ZvySenie kreatinfosfokindzy

Frekvencia zvySenia kreatinfosfokinazy (CPK) bola celkovo vys$sia u pacientov s axSpA v porovnani
s RA populaciou. Frekvencia bola zvySena u pacientov lieCenych placebom (2,8 % oproti 0,4 %

v populacii s axSpA a RA, v uvedenom poradi), aj u pacientov lieCenych Cimziou (4,7 % oproti 0,8 %
v populacii s axSpA a RA, v uvedenom poradi). Zvysenie CPK v §tudii axSpA bolo va¢§inou mierne
az stredne zavazné, prechodnej povahy a neznameho klinického vyznamu, pri¢om ani v jednom
pripade toto zvySenie neviedlo k vysadeniu liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia vigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: +4212 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk
v Casti Bezpecnost lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/
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4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych $tadii sa nepozorovala ziadna toxicita limitujiica davku. Podavané boli viacnasobné
davky az do 800 mg subkutanne a 20 mg/kg intravenozne. V pripade predavkovania sa odportica

u pacientov starostlivé sledovanie akychkol'vek neziaducich reakcii alebo ti€inku a okamzité zacatie
vhodnej symptomatickej liecby.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujiceho alfa faktora (TNFa),
ATC kod: LO4ABOS5

Mechanizmus u¢inku

Cimzia mé vysoku afinitu k 'udskému TNFa a viaze sa s disociacnou konstantou (KD) 90 pM. TNFa
je kI'ai€ovym prozapalovym cytokinom s najdolezitejSou tillohou pri zapalovych procesoch. Cimzia
selektivne neutralizuje TNFa (IC90 4 ng/ml pre inhibiciu 'udského TNFa v in vitro hodnoteni

L929 fibrosarkdémovej cytotoxicity u mysi), ale neneutralizuje lymfotoxin o (TNFp).

Ukazalo sa, ze Cimzia neutralizuje rozpustny 'udsky TNFa spojeny s membranami, spésobom
z&vislym od davky. Inkubacia monocytov s Cimziou viedla k inhibicii lipopolysacharidmi (LPS)
indukovanej produkcie TNFa a IL1p v 'udskych monocytoch, ktora bola zavisla od davky.

Cimzia neobsahuje oblast’ fragmentu schopného krystalizacie (Fc), ktora je zvyCajne sucastou
kompletnej protilatky a preto neviaze komplement ani nevyvolava od protilatky zavisla bunkami
sprostredkovanu cytotoxicitu in vitro. Neindukuje apoptozu in vitro v 'udskych monocytoch ani
lymfocytoch pochadzajticich z periférmej krvi, ani degranulaciu neutrofilov. Cimzia nie je viazana
reumatoidnym faktorom (RF, autoprotilatka reagujica s Fc oblast'ou IgG protilatok), netvori
imunokomplexy s RF a nie je predmetom klirensu zavislého od RF makrofagmi in vitro.

Klinicka ucinnost’

Reumatoidna artritida

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ Cimzie boli hodnotené v 2 randomizovanych, placebom kontrolovanych,
dvojito zaslepenych klinickych stidiach u pacientov vo veku > 18 rokov s aktivnou reumatoidnou
artritidou diagnostikovanou podl'a ACR (American College of Rheumatology) kritérii, RA-I

(RAPID 1) a RA-II (RAPID 2). Kazdy pacient mal 9 alebo viac opuchnutych a citlivych kibov a trpel
aktivnou RA minimélne 6 mesiacov pred zaciatkom $tudie. V obidvoch Stidiach bola Cimzia
podavana subkutanne v kombindcii s peroralnym MTX poc¢as minimalne 6 mesiacov v stabilnych
davkach minimalne 10 mg tyzdenne po dobu 2 mesiacov. S pouzivanim Cimzie v kombinacii

s DMARD okrem MTX nie su ziadne skusenosti.

Utinnost’ a bezpeénost’ Cimzie boli hodnotené u dospelych pacientov doteraz nelie¢enych liekmi

zo skupiny DMARD (tzv. DMARD-naivni pacienti) s aktivnou reumatoidnou artritidou

v randomizovanej, placebom kontrolovanej, dvojito zaslepenej klinickej stadii (C-EARLY). V studii
C-EARLY boli pacienti vo veku > 18 rokov, ktori mali > 4 opuchnuté a bolestivé kiby a diagnéza
stredne zavaznej az zavaznej progresivnej reumatoidnej artritidy u nich musela byt stanovena

v priebehu 1 roka (podla definicie klasifikacnych kritérii ACR/EULAR (European League Against
Rheumatism) z roku 2010). Priemerny ¢as od diagndzy bol u pacientov vo vychodiskovom

bode 2,9 mesiaca a neboli doteraz lieCeni pomocou DMARD (vratane MTX). V ramene s Cimziou

a v ramene s placebom bola lieCba MTX zacata od 0. tyzdia (10 mg/tyzden), davka bola titrovana az
do maximalne tolerovanej davky v 8. tyzdni (povolenych min. 15 mg/tyzden, max. 25 mg/tyzden)
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a udrziavana v priebehu $tadie (priemerna davka MTX po 8. tyZdni bola pre placebo 22,3 mg/tyzden,
pre Cimziu 21,1 mg/tyzden).

Tabulka 2 Popis klinickej §tudie

Cislo $tudie Pocty Aktivna schéma Ciele studie
pacientov davKkovania
RA-I 982 400 mg (v 0.,2.,4. Vyhodnotenie liecby prejavov a priznakov
(52 tyzdnov) tyzdni) s MTX a inhibicie Strukturalneho poskodenia.
200 mg alebo 400 mg Stubezne primarne koncové ukazovatele:
kazdé 2 tyzdne s MTX ACR 20 v 24. tyzdni a zmena
z vychodiskovej hodnoty mTSS v 52. tyzdni
RA-II 619 400 mg (v 0.,2.,4. Vyhodnotenie lieCby prejavov a priznakov
(24 tyzdiov) tyzdni) s MTX a inhibicie Strukturdlneho posSkodenia.
200 mg alebo 400 mg Primarny vysledny ukazovatel:
kazdé 2 tyzdne s MTX ACR 20 v 24. tyzdni.
C-EARLY 879 400 mg (v 0., 2., 4. Vyhodnotenie lieCby prejavov a priznakov
(do 52. tyzdni) a inhibicie Strukturdlneho poskodenia
tyzdia) 200 mg kazd¢ 2 tyzdne u DMARD-naivnych pacientov.
s MTX Primarny vysledny ukazovatel’: podiel
subjektov s pretrvavajicou remisiou* v 52.
tyzdni

mTSS: modifikované TSS (Total Sharp Score)
*Pretrvavajuca remisia v 52. tyzdni je definovana ako DAS28[ESR] < 2,6 v 40. tyzdni aj v 52.
tyzdni.

Prejavy a priznaky

Vysledky klinickych §tadii RA-I a RA-II st uvedené v tabul’ke 3. V oboch klinicky §tadiach sa

v porovnani s placebom dosiahli $tatisticky vyznamne vyssie odpovede ACR 20 od 1. tyzdna

a ACR 50 od 2. tyzdia. Odpovede pretrvavali az do 52. tyzdiia (RA-I) a 24. tyzdiia (RA-II).

Zo 783 pacientov, ktori boli na zaciatku randomizovani k aktivnej liecbe

v RA-I, 508 ukoncilo 52-tyzdnovu placebom kontrolovanu lie¢bu a zac¢astnilo sa nezaslepeného
prediZenia $tadie. Z nich 427 pacientov ukonéilo 2-roént nezaslepenti nasledni $tadiu a tak mali
celkovu expoziciu Cimzii spolu 148 tyzdniov. Pozorovana miera odpovede ACR 20 v tomto ¢asovom
bode bola 91 %. Znizenie (RA-I) z vychodiskovej hodnoty DAS28 (ESR) bolo tieZ v porovnani s
placebom vyznamne vyssie (p < 0,001) v 52. tyzdni (RA-I) a 24. tyZzdni (RA-II) a pretrvavalo
pocas 2 rokov v nezaslepenej prediZenej §tadii RA-I.

Tabul’ka 3 ACR odpoved’ v klinickych §tiadiach RA-I a RA-II

Stiidia RA-I Stidia RA-IT
Kombinacia s metotrexatom Kombinacia s metotrexatom
(24 a 52 tyzdiiov) (24 tyzdiiov)
Odpoved Placebo + MTX Cimzia Placebo + MTX Cimzia
200 mg + MTX 200 mg + MTX
N =199 kazdé 2 tyzdne N=127 kazdé 2 tyzdne
N =393 N =246
ACR 20
24, tyzden 14 % 59 %** 9% 57 %**
52. tyzden 13 % 53 %** N/A N/A
ACR 50
24, tyzden 8 % 37 %** 3% 33 %**
52. tyzden 8 % 38 % ** N/A N/A
ACR 70
24, tyzden 3% 21 Y%o** 1% 16 %*
52. tyzden 4% 21 Y%** N/A N/A
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Hlavna 1% 13 %**
klinicka
odpoved™
Cimazia verzus placebo: * p < 0,01, ** p < 0,001

% Hlavna klinicka odpoved’ je definované ako dosiahnutie odpovede ACR 70 pri kazdom hodnoteni
pocas nepretrzitého 6-mesa¢ného obdobia.

p-hodnoty Waldovho testu st uvedené na porovnanie terapii pouzitim logistickej regresie s faktormi
pre liecbu a oblast’.

Percentualna odpoved’ zalozena na pocte pacientov, ktori prispeli tdajmi (n) pre tento koncovy

a Casovy ukazovatel, ktory sa modze odliSovat’ od N.

Stadia C-EARLY splnila svoje primarne a kl'i¢ové sekundarne vysledné ukazovatele. KIidové
vysledky zo Studie st uvedené v tabulke 4.

Tabulka 4 Stiidia C-EARLY: percento pacientov s trvajiicou remisiou a trvajiicou nizkou
aktivitou ochorenia v 52. tyZdni

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

Pretrvavajuca remisia*® 15,0 % 28,9%**

(DAS28(ESR) <2,6 v

40. tyzdni aj 52. tyzdni)

Pretrvavajuca nizka aktivita ochorenia 28,6 % 43, 8%**

(DAS28(ESR) <3,2 v 40. tydni aj v 52. tyzdni)

*Primarny vysledny ukazovatel’ §tadie C-EARLY (do 52. tyzdna)

Zostava uplnej analyzy, priratanie nonrespondérov pre chybajuce hodnoty.

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

p-hodnota bola odhadnuté z logistického regresného modelu s faktormi pre liecbu, miesto a dobu
od diagnézy RA vo vychodiskovom stave (<4 mesiace vs >4 mesiace)

U pacientov v skupine Cimzia+MTX doslo k vyraznej$ej redukcii od vychodiskového stavu

v DAS 28 (ESR) v porovnani so skupinou placebo+MTX, ktora bola pozorovana uz od 2. tyzdna
a pokracovala do 52. tyzdia (p<0,001 pri kazdej kontrole). Hodnotenia remisie (DAS 28 (ESR)
<2,6), stavu nizkej aktivity ochorenia (DAS 28 (ESR) <3,2) a ACR 50 a ACR 70 podl’a kontrol
ukazali, Ze lieCba Cimzia+MTX viedla k rychlejsej a vyraznejsej odpovedi ako liecba
PBO+MTX. Tieto vysledky u DMARD-naivnych subjektov pretrvavali pocas 52 tyzdiov liecby.

Radiograficka odpoved’

V RA-I bolo strukturalne poskodenie kibu hodnotené radiograficky v 52. tyzdni a vyjadrené ako
zmena mTSS a jeho zloZiek, skore erdzie a skore zizenia kibovej strbiny (JSN — joint space narrowing
score) v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. Pacienti lieCeni Cimziou preukazali vyznamne
mensiu radiograficka progresiu ako pacienti uzivajuci placebo v 24. tyzdni a 52. tyzdni (pozri

tabulku 5). V placebovej skupine v 52. tyzdni bolo 52 % pacientov bez radiografickej progresie
(mTSS <0,0) v porovnani so 69 % v skupine liecenej Cimziou v davke 200 mg.

Tabul’ka 5 Zmeny v priebehu 12 mesiacov v RA-I

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX  Cimzia 200 mg + MTX —
N=199 N=393 Placebo + MTX
Stredna hodnota (SD)  Stredna hodnota (SD) Stredna hodnota rozdielu
mTSS
52. tyzden 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
Skére erozie
52. tyzdeni 1,5 (4,3) 0,1 (2,9 -1,4
JSN skére
52. tyzden 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

p-hodnoty v pripade obidvoch — mTSS aj skore erozie — boli < 0,001 a v pripade JSN skore boli
<0,01. ANCOVA zodpovedala hodnotenej zmene od vychodiskovej hodnoty pre kazdé meranie
s oblast'ou a lie¢bou ako faktormi a vychodiskovym hodnotenim ako kovariatom.
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Zo 783 pacientov, ktori boli na za¢iatku randomizovani k aktivnej lieCbe

v RA-L, 508 ukoncilo 52-tyzdnovu placebom kontrolovanu liecbu a zacastnilo sa nezaslepeného
predizenia $tadie. V podskupine 449 pacientov, ktori ukon¢ili miniméalne 2-ro¢na lie¢bu Cimziou
(RA-I a nezaslepena predizena §tudia), sa preukézala pretrvavajiica inhibicia progresie trukturalneho
poskodenia s hodnotiteInymi tdajmi v ¢asovom bode 2 roky.

V studii C-EARLY viedla Cimzia+MTX k inhibicii radiografickej progresie v porovnani
s placebom+MTX v 52. tyzdni (pozri tabulku 6). V skupine placebo+MTX u 49,7 % pacientov
nedoslo k ziadnej radiografickej progresii (zmena mTSS <0,5) v 52. tyzdni, v porovnani s 70,3 %

v skupine Cimzia+tMTX (p<0,001).

Tabulka 6 Radiografické zmeny v 52. tyZdni v §tudii C-EARLY
Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX | Cimzia 200 mg + MTX -
N=163 N=528 Placebo + MTX
Priemer (SD) Priemer (SD) Rozdiel*

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

Skére erozie 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
tyzdeni 52

Skére JSN 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
tyzden 52

Radiograficka zostava s linearnou extrapolaciou.

* Hodges-Lehmannov bodovy odhad posunu a 95 % asymptoticky (Moses) interval spolahlivosti.
**CimziatMTX vs. placebo+MTX p<0,001. p-hodnota bola odhadnuta z ANCOVA modelu
hodnotenia liecby, oblasti a casu od diagnézy RA vo vychodiskovom stave (<4 mesiace vs

>4 mesiace) ako faktory a hodnoty vo vychodiskovom stave ako kovariancia.

Odpoved’ fyzickej funkcie a nasledky tykajuce sa zdravia

U pacientov lieCenych Cimziou v RA-I a RA-II bolo uz od 1. tyzdia az do konca studii, v porovnani

s placebom, hlasené vyznamné zlepsenie fyzickej funkcie hodnotenej podl'a dotaznika HAQ-DI
(Health Assessment Questionnaire — Disability Index) a unavy (vycerpanosti) hlasenej podl'a skaly
FAS (Fatigue Assessment Scale). V obidvoch klinickych $tidiach hlasili pacienti lie¢eni Cimziou
vyznamne vécsie zlepSenia v SF-36 sthrnov fyzickej a dusevnej zlozky (Physical and Mental
Component Summaries) a v skore vetkych domén. ZlepsSenia fyzickej funkcie a HRQoL pretrvavali

v priebehu 2 rokov v nezaslepenej predizenej $tadii RA-I. Pacienti lie¢eni Cimziou hlasili, v porovnani
s placebom, Statisticky vyznamné zlepSenia v prieskume produktivity prace (Work Productivity
Survey).

V studii C-EARLY pacienti lieCeni kombinaciou Cimzia+MTX hlasili vyznamné zlepSenie bolesti

v 52. tyzdni v porovnani s kombinaciou placebo+MTX, hodnotenej pomocou Hodnotenia artritickej
bolesti pacientom (Patient Assessment of Arthritis Pain = PAAP) - 48,5 vs - 44,0 (priemer najmensich
Stvorcov) (p<0,05).

Klinicka studia DoseFlex

Utinnost’ a bezpe&nost’ 2 davkovacich rezimov Cimzie (200 mg kazdé 2 tyzdne a 400 mg

kazdé 4 tyzdne) oproti placebu sa hodnotili v 18-tyzdiiovej, nezaslepenej, predrandomizacne;j

a 16-tyzdnovej randomizovanej, dvojito-zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tadii

u dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou diagnostikovanou podl'a ACR kritérii, ktori
nemali dostatocntl odpoved’ na MTX.

Pacienti dostavali narazové davky 400 mg Cimzie v 0., 2. a 4. tyzdni, po ktorych nasledovala

davka 200 mg Cimzie kazdé 2 tyzdne pocas zaciato¢ného nezaslepeného obdobia. Respondéri

(ACR 20 dosiahnuté) v 16. tyzdni boli randomizovani v 18. tyzdni na Cimziu v davke 200 mg

kazdé 2 tyzdne, Cimziu v davke 400 mg kazd¢ 4 tyzdne alebo placebo v kombinacii s MTX pocas
dalsich 16 tyzdiov (celkova dizka $tadie: 34 tyzdiov). Tieto 3 skupiny boli dobre vyvazené ¢o sa tyka
klinickej odpovede po aktivnej vstupnej faze (ACR 20: 83-84 % v 18. tyzdni).
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Primarnym koncovym ukazovatel'om §tiidie bola miera ACR 20 respondérov v 34. tyzdni. Vysledky v
v 34. tyzdni st uvedené v tabulke 7. Obidva davkovacie rezimy Cimzie preukazali pretrvavajicu
klinick odpoved’ a boli statisticky vyznamné v porovnani s placebom v 34. tyzdni. Koncovy
ukazovatel’ ACR 20 sa dosiahol pre oba rezimy Cimzie, 200 mg kazdé 2 tyzdne a 400 mg

kazdé 4 tyzdne.

Tabul’ka 7 ACR odpoved’ v klinickej studii DoseFlex v 34. tyZdni

Liecebny rezim v 0. Cimzia 400 mg + MTX v 0., 2. a 4. tyZdni, po ktorych
az 16. tyZdni nasledovala Cimzia v davke 200 mg + MTX kazdé 2 tyZdne
Randomizovany, dvojito- Placebo + MTX Cimzia Cimzia
zaslepeny lie¢ebny reZim v 18. 200 mg + MTX 400 mg + MTX
az 34. tyZdni kazdé 2 tyZdne kazdé 4 tyZdne
N=69 N=70 N=69
ACR 20 45 % 67 % 65 %
p-hodnota* N/A 0,009 0,017
ACR S50 30 % 50 % 52 %
p-hodnota* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16 % 30 % 38 %
p-hodnota* N/A 0,052 0,005

N/A: neaplikovatel'né
* p-hodnoty Waldovho testu pre porovnania Cimzie v davke 200 mg oproti placebu a Cimzie
v davke 400 mg oproti placebu st odhadované na zaklade logistickej regresie s faktormi pre liecbu.

Axialna spondylartritida (subpopulacie s axialnou spondylartritidou bez radiografického dokazu a s
ankylozujicou spondylitidou)

AS001

Uginnost a bezpeénost’ Cimzie boli hodnotené v jednej multicentrickej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej §tidii (AS001) u 325 pacientov vo veku > 18 rokov s aktivnou
axialnou spondylartritidou s nastupom v dospelosti trvajicou najmenej 3 mesiace definovanou
klasifikaénymi kritériami spolo¢nosti ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International Society).
Celkovéa populécia s axialnou spondylartritidou zahfiala subpopulécie s radiografickym dokazom
ankylozujucej spondylitidy (AS) (znadmej aj ako raddiograficky potvrdena axialna spondylartritida) a
bez neho (axialna spondylartritida bez radiografického dokazu; [nr-axSpA]). Pacienti mali aktivne
ochorenie definované indexom aktivity ochorenia ankylozujicej spondylitidy (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index - BASDAI) > 4, bolest’ chrbtice > 4 na ¢iselnej stupnici NRS
(Numerical Rating Scale) s rozsahom 0 az 10 a zvySené CRP alebo stucasny dokaz sakroilitidy pri
vySetreni magnetickou rezonanciou (MR). Pacienti museli mat’ prejavy neznasanlivosti alebo museli
mat nedostatocnu odpoved’ aspoii na jedno NSA. Celkovo 16 % pacientov malo v anamnéze liecbu
antagonistom TBF. Pacienti boli lieCeni narazovou dédvkou Cimzie 400 mg v 0., 2. a 4. tyzdni (u oboch
liecebnych skupin) alebo placebom, po ktorom nasledovala davka Cimzie bud’ 200 mg kazdé 2 tyzdne
alebo 400 mg kazdé 4 tyzdne alebo placebo. 87,7 % pacientov dostavalo sucasne NSA. Primarnym
vyslednym ukazovatel'om G¢innosti bola miera odpovede ASAS20 v 12. tyzdni. Po 24 tyzdiovej,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej faze Stidie nasledovala 24 tyzdnova zaslepena faza

a 156 tyzdiova otvorena faza. Maximalna diZka trvania $tidie bola 204 tyzdiiov. Vietci pacienti
dostavali Cimziu ako v zaslepenej faze, tak aj v néslednej otvorenej fdze. Celkom 199 Gcastnikov
klinického sktiSania (61,2 % z randomizovanych ucastnikov) ukoncilo $tidiu do tyzdna 204.

Klucove vysledky ucinnosti

V klinickej stadii AS001 dosiahlo ASAS20 odpoved’ v 12. tyzdni 58 % pacientov lieCenych Cimziou
v davke 200 mg kazdé 2 tyzdne a 64 % pacientov lieCenych Cimziou v davke 400 mg kazdé 4 tyzdne
v porovnani s 38 % pacientmi uzivajacimi placebo (p < 0,01). V celkovej populacii bol podiel
ASAS20 respondérov klinicky vyznamny a vyznamne vyssi pre liecebntl skupinu s Cimziou v

davke 200 mg kazdé 2 tyzdne a s Cimziou 400 mg kazdé 4 tyzdne v porovnani s placebovou skupinou
pri kazdej kontrole od 1. tyzdna az do 24. tyzdna (p < 0,001 pri kazdej kontrole). V 12. tyzdni
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a 24. tyzdni bolo percento 0s6b s ASAS40 odpoved’ou vyssie v skupinach lieCenych Cimziou v
porovnani s placebom.

Podobné vysledky sa dosiahli u oboch subpopulacii s ankylozujicou spondylitidou a s axialnou
spondylartritidou bez radiografického dokazu. U zien neboli ASAS20 odpovede Statisticky vyznamne
odlisné od placeba az do ¢asového bodu po 12. tyzdni.

Zlepsenie ASAS 5/6, ¢iastocnd remisia a BASDAI-50 boli Statisticky vyznamné v 12. tyzdni
a v 24. tyzdni a pretrvavali az do 48. tyzdiia v celkovej populacii rovnako ako v subpopulaciach.

Klucové vysledky ucinnosti z klinickej stidie AS001 st uvedené v tabulke 8.

U pacientov, ktori zostali v §tadii, sa zlepSenie vo vSetkych vyssie uvedenych kl'acovych vysledkoch
ucinnosti zachovalo do tyzdna 204 v celkovej populacii, rovnako ako v subpopulaciach.

Tabulka 8 KPacové vysledky ucinnosti v klinickej $tudii AS001 (percento pacientov)

Ankylozujica Axialna Axiilna
spondylitida spondylartritida bez spondylartritida
Parametre radiografického Celkova populacia
dokazu
Placebo Cimzia Placebo Cimzia Placebo Cimzia
N=57 vSetky N=50 vSetky N=107 vsetky
rezimy rezimy rezimy
davkovania davkovania @ davkovania @
@ N=97 N=218
N=121
ASAS20®©
12. tyzden 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24. tyzden 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40©Y
12. tyzden 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24. tyzden 16% 53%%** 14% 51%%* 15% 52%**
ASAS 5/6©9
12. tyzden 9% 42%** 8% 44%5** 8% 439%%*
24. tyzden 5% 40%** 4% 45%** 5% 429%**
Ciasto¢na remisia©®
12. tyzden 2% 20%** 6% 299%%* 4% 24%**
24. tyzden 7% 28%** 10% 339%%* 9% 30%**
BASDAI 509
12. tyzden 11% 419%%* 16% 499%%* 13% 45%**
24. tyzden 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**
@ Cimzia vSetky rezimy davkovania = udaje pre Cimziu v davke 200 mg podavane;j

kazdé 2 tyzdne, ktorej predchadzala narazova davka 400 mg v 0., 2. a 4. tyzZdni plus
Cimzia 400 mg podéavana kazd¢ 4 tyzdne, ktorej predchadzala narazova davka 400 mg v 0., 2.
a 4. tyzdni
®  Vysledky st z randomizovaného stiboru
© p-hodnoty Waldovho testu st uvedené na porovnanie terapii pouzitim logistickej regresie
s faktormi pre liecbu a oblast’.
@ Kompletny analyzovany stibor
NA = nie je k dispozicii
* p < 0,05, Cimzia oproti placebu
**  p<0,001, Cimzia oproti placebu

Mobilita chrbtice

Mobilita chrbtice sa hodnotila v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej fdze pomocou BASMI
v niekol’kych ¢asovych bodoch, vratane vychodiskového stavu, v 12. tyzdni a v 24. tyzdni. Klinicky
vyznamné a Statisticky vyznamné rozdiely u pacientov lieCenych Cimziou v porovnani s pacientmi
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lieCenymi placebom sa preukazali pri kazdej kontrole od vychodiskového stavu. Rozdiel od placeba
ma tendenciu byt vacsi u subpopulacie nr-axSpA ako u AS, ¢o mdze byt dosledkom mensieho
chronického strukturalneho poskodenia u pacientov s nr-axSpA.

Zlepsenie linearneho skore BASMI dosiahnuté v 24. tyzdni sa u pacientov, ktori zostali v §tadii,
udrzalo az do tyzdia 204.

Odpoved’ fyzickej funkcie a nasledky tykajuce sa zdravia

V klinickej $tadii AS001 hlésili pacienti lieCeni Cimziou vyznamné zlepSenie fyzickej funkcie
hodnotené pomocou BASFI a zlepSenie bolesti hodnotené NRS stupnicou celkovej a no¢nej bolesti
chrbtice v porovnani s placebom. Pacienti lieCeni Cimziou hlasili vyznamné zlepSenie unavy
(vyCerpanosti) hlasené pomocou polozky BASDAI pre unavu a vyznamné zlepSenie kvality Zivota
suvisiacej so zdravim merané dotaznikom Kvality Zivota pri ankylozujticej spondylitide (ASQoL) a
zlepsenie v SF-36 suhrnov fyzickej a dusevnej zlozky (Physical and Mental Component Summaries) a
v skore vsetkych domén v porovnani s placebom. Pacienti lieCeni Cimziou hlasili vyznamné zlepSenie
produktivity v praci a v domacnosti suvisiacej s axialnou spondylartritidou, ktoré bolo hlasené v
prieskume produktivity prace v porovnani s placebom.

U pacientov, ktori zostali v §tadii, bolo zlepSenie vSetkych vyssie uvedenych vysledkov do znacne;j
miery zachované az do tyzdna 204.

Inhibicia zapalu pri magnetickej rezonancii (MR)

V zobrazovacej substudii zahfiiajucej 153 pacientov sa hodnotili prejavy zapalu hodnotené MR

v 12. tyzdni a boli vyjadrené ako zmena skore SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada) oproti vychodiskovému stavu pre krizovo-driekové kiby a skore ASspiMRI-a v berlinskej
modifikacii pre chrbticu. Vyznamna inhibicia zapalovych priznakov u krizovo-driekovych kibov aj
chrbtice sa pozorovala u pacientov lie¢enych Cimziou (vSetky davkové skupiny) v 12. tyzdni, a to

v celkovej populdcii s axidlnou spondylartritidou, ako aj v subpopulécii s ankylozujucou spondylitidou
a s axialnou spondylartritidou bez radiografického dokazu.

U pacientov, ktori zostali v §tadii a u ktorych boli k dispozicii vychodiskové hodnoty aj hodnoty

z tyzdna 204, bola do znacnej miery zachovana inhibicia zapalovych priznakov az do

tyzdiia 204 v krizovo-driekovych kiboch (n=72) aj chrbtici (n=82), a to v celkovej populécii s axialnou
spondylartritidou, ako aj v subpopulécii s ankylozujucou spondylitidou a s axialnou spondylartritidou
bez radiografického dokazu.

C-OPTIMISE

Utinnost a bezpe¢nost’ znizenia davky a vysadenia lie¢by u pacientov s pretrvavajucou remisiou boli
hodnotené u dospelych pacientov (vo veku 18 — 45 rokov) s rannou aktivnou axSpA (priznaky
trvajuce kratsie ako 5 rokov), so skore ASDAS > 2,1 (a podobné kritéria pre zaradenie vzt'ahujuce sa
na ochorenie ako v klinickej $tudii AS001) a s nedostato¢nou odpoved’ou na najmenej 2 NSAID alebo
s neznaSanlivost'ou alebo kontraindikaciu NSAID. K pacientom patrili subpopulacie s AS aj
subpopulacie nr-axSpA s axSpA, ktori boli zaradeni do nezaslepeného 48-tyzdiového tivodného
obdobia ,,run-in*“ (Cast’ A), pocas ktorého vsetci uzivali 3 narazové davky 400 mg Cimzie v 0., 2. a 4.
tyzdni, po ktorych nasledovala 200 mg davka Cimzie kazdé 2 tyzdne od 6. po 46. tyzden.

Pacienti, ktori dosiahli pretrvavajicu remisiu (definovant ako neaktivne ochorenie [ASDAS < 1,3]
pocas najmenej 12 tyzdnov) a zachovali si remisiu v 48. tyzdni, boli randomizovani do Casti B a
uzivali 200 mg davku Cimzie kazdé 2 tyzdne (N = 104), 200 mg davku Cimzie kazdé 4 tyzdne
(znizenie davky, N = 105) alebo placebo (vysadenie liecby, N = 104) pocas 48 tyzdinov.
Primarnou premennou Gc¢innosti bolo percento pacientov, u ktorych sa pocas Casti B nevyskytlo
prepuknutie ochorenia.

Pacienti, u ktorych sa vyskytlo prepuknutie choroby pocas Casti B, tzn. mali ASDAS > 2,1 pri 2 po
sebe nasledujucich névstevach alebo ASDAS < 3,5 pri ktorejkol'vek navsteve pocas Casti B, uzivali
unikova lie¢bu 200 mg davkou Cimzie kazdé 2 tyZzdne pocas najmenej 12 tyzdnov (s narazovou 400
mg davkou Cimzie v 0., 2. a 4. tyZdni u pacientov s placebom).
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Klinicka odpoved’

Percento pacientov, ktori dosiahli pretrvavajucu remisiu v 48. tyzdni v Casti A, bolo 43,9 % z celkovej
populacie s axSpA, a podobne to bolo v subpopulacii s nr-axSpA (45,3 %) a subpopulacii s AS (42,8
%).

Spomedzi pacientov, ktori boli randomizovani v ¢asti B (N = 313), $tatisticky vyznamny (p <0 001,
NRI) vicsi podiel pacientov nezaznamenal prepuknutie choroby poc€as pokrac¢ovania v liecbe 200 mg
davkou Cimzie kazdé 2 tyzdne (83,7 %) alebo 200 mg davkou Cimzie kazdé 4 tyzdne (79,0 %) v

porovnani s ukoncenim lie¢by (20,2 %).

Rozdiel v dizke asu do prepuknutia choroby pri porovnani skupiny s ukonéenou lieébou s
ktoroukol'vek skupinou lie¢enou Cimziou bol Statisticky zna¢ny (p < 0,001 pri kazdom porovnani) a
klinicky vyznamny. V skupine uzivajticej placebo doslo k prepuknutiu choroby priblizne 8 tyzdiov po
vysadeni Cimzie, pricom vicSina prepuknuti sa vyskytla do 24 tyzdnov od ukoncenia liecby (graf 1).

Graf 1 Kaplanova-Meierova krivka ¢asu do prepuknutia
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Pouzila sa imputécia neodpovedajucich (NRI); Vysledky sa tykaji suboru randomizovanych

Poznamka: Cas do prepuknutia choroby bol definovany ako ¢as od datumu randomizacie po datum prepuknutia. U uéastnikov klinickej $tudie,
u ktorych sa nevyskytlo prepuknutie, bol ¢as do prepuknutia cenzurovany k datumu navstevy v 96. tyzdni.

Kaplanova-Meierova linia bola skratena na 97 tyzdiiov, ked’ v klinickej §tadii este zostalo < 5 % ucastnikov.

Vysledky Casti B st uvedené v tabul’ke 9.

TabulPka 9 UdrZanie si klinickej odpovede v ¢asti B v 96. tyZdni

Placebo
(ukon&enie CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
liecby) kazdé 2 tyZdne kazdé 4 tyZdne
Vysledné ukazovatele N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)’
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Placebo
(ukon&enie CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
liecby) kazdé 2 tyZdne kazdé 4 tyZdne
Vysledné ukazovatele N=104 N=104 N=105
Vychodiskovy stav v casti B (48.
ty7dei) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
96. tyzdett 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)!
Vychodiskovy stav v casti B (48.
§2de) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
96. tyzdeit 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*

Zmena v BASDAI  oproti
vychodiskovému stavu v ¢asti B (48.
tyzdeii), stredna hodnota LS (SE)?

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

Zmena v ASDAS oproti
vychodiskovému stavu v Casti B (48.
tyzdeii), stredna hodnota LS (SE)?

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

! Pouzila sa imputécia neodpovedajicich (NRI); Vysledky sa tykaju suboru randomizovanych

2 Pouzil sa zmieSany model s opakovanymi meraniami (MMRM); Vysledky sa tykaji siboru randomizovanych

ASDAS-MI = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-Major Improvement = podstatné zmiernenie aktivity ochorenia ankylozujtce;j
spondylitidy; ASAS = Assessment of Spondyloarthritis International Society = hodnotenie podl'’a medzinarodnej asociacie pre
spondylartritidu; ASAS40 = kritéria pre 40 % odpoved podl'a ASAS; SE = standard error = §tandardna chyba;

Poznamka: Podstatné zmiernenie ASDAS bolo definované ako znizenie o > 2,0 oproti vychodiskovému stavu.

Poznamka: Vychodiskovy stav v €asti A sa pouzil ako referenéna hodnota na definovanie premennych klinického zmiernenia ASDAS a
premennych ASAS

* Nominalna hodnota p < 0,001; CIMZIA v porovnani s placebom

Inhibicia zapalu pri magnetickej rezonancii (MR)

V casti B sa prejavy zapalu hodnotili zobrazenim magnetickou rezonanciou (MRI) v 48. a 96. tyzdni a
boli vyjadrené ako zmena oproti vychodiskovému stavu v skore SIJ podla SPARCC a v skore
ASspiMRI v berlinskych modifikaciach. Pacienti s pretrvavajicou remisiou v 48. tyzdni nemali ziaden
alebo vel'mi slaby zapal a v 96. tyzdni nebolo pozorované Ziadne vyznamné zvysenie zapalu bez ohl'adu
na ich liecebnu skupinu.

Opakovana liecba u pacientov s prepuknutim choroby

V casti B u 70 % (73/104) pacientov s placebom, u 14 % (15/105) pacientov lie¢enych 200 mg davkou
Cimzie kazdé 4 tyzdne a u 6,7 % (7/104) pacientov liecenych 200 mg davkou Cimzie kazdé 2 tyzdne sa
vyskytlo prepuknutie ochorenia a nasledne boli lieCeni 200 mg davkou Cimzie kazdé 2 tyzdne.

Spomedzi 15 pacientov s prepuknutim choroby v skupine s pridelenou 200 mg davkou Cimzie kazdé 4
tyZzdne vSetci pacienti dokon¢ili 12 tyzdiov zachrannej lieCby Cimziou a mali k dispozicii udaje o
ASDAS, pricom 12 (80 %) mali nizku alebo ziadnu aktivitu ochorenia podl'a ASDAS (t. j. vSetky
ASDAS < 2,1) po 12 tyzdnoch od opitovného zacatia nezaslepenej lieCby.

Spomedzi 73 pacientov s prepuknutim choroby v skupine s ukon¢enim liecby, 71 pacientov dokoncilo
12 tyzdnov zachrannej liecby Cimziou a mali k dispozicii idaje o ASDAS, pri¢om 64 (90 %) mali nizku
alebo ziadnu aktivitu ochorenia podl'a ASDAS (t. j. vSetky ASDAS <2,1) po 12 tyzdnoch od opédtovného
zaCatia nezaslepenej liecby.

Na zéklade vysledkov z klinickej $tidie C-OPTIMISE po jednom roku liecby Cimziou sa u pacientov s
pretrvavajiucou remisiou moze zvazit’ znizenie davky (pozri Cast’ 4.2). S ukoncenim lie¢by Cimziou

suvisi vysoké riziko prepuknutia choroby.
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Axialna spondylartritida bez radiografického dékazu (nr-axSpA)

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ Cimzie sa hodnotila v 52-tyzdiiovej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovane;j studii (AS0006) u 317 pacientov vo veku > 18 rokov s axialnou
spondylartritidou s prepuknutim v dospelosti a s bolestou chrbta pocas najmenej 12 mesiacov.
Pacienti museli spinat’ kritéria ASAS pre nr- axSpA (okrem rodinnej anamnézy a dobrej odpovede na
NSA) a mali objektivne prejavy zapalu podl'a hladin C-reaktivneho proteinu (CRP) prevysujtcich
hornt hranicu normalu (HHN) a/alebo sakroilitidu pri zobrazeni magnetickou rezonanciou (MRI)
naznacujuce zapalové ochorenie [pozitivny vysledok CRP (> HHN) a/alebo pozitivny vysledok pri
MRI], ale bez definitivneho radiografického potvrdenia Strukturalneho poskodenia sakroiliakalnych
kibov. Pacienti mali aktivne ochorenie definované BASDAI > 4 a bolest’ chrbtice > 4 na ¢iselnej
stupnici NRS s rozsahom 0 az 10. Pacienti museli mat’ prejavy neznaSanlivosti alebo museli mat’
nedostato¢nt odpoved’ aspon na dve NSA. Pacienti boli lieCeni placebom alebo narazovou davkou
Cimzie 400 mg v 0., 2. a 4. tyZdni, po ktorych nasledovala davka 200 mg Cimzie kazdé 2 tyzdne.
Pouzitie a tprava davok liekov Standardnej starostlivosti (napr. NSA, DMARD, kortikosteroidy,
analgetikd) boli povolené kedykol'vek. Primarnou premennou ucinnosti bola odpoved’ v 52. tyzdni
podl’a skore podstatného zmiernenia aktivity ochorenia ankylozujticej spondylitidy (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score major improvement, ASDAS-MI). Odpoved podl'a ASDAS-MI
bola definovana ako pokles ASDAS (zmiernenie) o > 2,0 oproti vychodiskovému stavu alebo
dosiahnutim najnizsiecho mozného skore. Sekundarnym ukazovatel'om bola hodnota ASAS 40.

Pri vychodiskovom stave malo vysoku aktivitu ochorenia (ASDAS > 2,1; <3,5) 37 % pacientov v
skupine uzivajticej Cimziu a 41 % pacientov v skupine uzivajucej placebo a vel'mi vysoku aktivitu
ochorenia (ASDAS > 3,5) malo v skupine uzivajucej Cimziu 62 % pacientov a v skupine uzivajucej
placebo 58 % pacientov.

Klinicka odpoved

V §tadii AS0006 uskutocnenej u ucastnikov bez radiograficky potvrdenych prejavov zapalu v SI
klboch sa potvrdil ucinok, ktory sa predtym preukazal u tejto podskupiny v stadii AS001.

V 52. tyzdni odpoved podl'a ASDAS-MI dosiahol $tatisticky vyznamne vyssi podiel pacientov
liecenych Cimziou v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom. Pacienti lieceni Cimziou takisto
dosiahli zlepSenia oproti placebu vo viacerych komponentoch aktivity ochorenia axialne;j
spondylartritidy vratane CRP. V 12. aj v 52. tyzdni boli odpovede ASAS 40 oproti placebu vyznamne
vyssie. KI'ai¢ové vysledky su uvedené v tabulke 10.

Tabulka 10:_Odpovede podl’a ASDAS-MI a ASAS 40 v §tudii AS0006 (percento pacientov)

Parametre Placebo Cimzia® 200 mg

N=158 kazdé 2 tyZdne
N=159

ASDAS-MI

52. tyzdeni 7% 47 %*

ASAS 40

12. tyzden 11 % 48 %*

52. tyzden 16 % 57 %*

2 Cimzia podavana kazdé 2 tyZdne po narazovej davke 400 mg v 0., 2. a 4. tyzdni.
*p<0,001
Vsetky percenta vyjadruju podiel pacientov, ktori odpovedali v iplnom stubore analyz.

V 52. tyzdni 36,4 % pacientov dosiahlo ASDAS neaktivneho ochorenia (ASDAS < 1,3) v skupine
uzivajucej Cimziu oproti 11,8 % v skupine uzivajicej placebo.
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V 52. tyzdni pacienti lie¢eni Cimziou preukazali klinicky vyznamné zlepSenia v MASES oproti
placebu (stredna hodnota LS zmeny oproti vychodiskovému stavu —2,4 v skupine uzivajiacej Cimziu; —
0,2 v skupine uzivajicej placebo).

Psoriatickd artritida

Utinnost’ a bezpe&nost’ Cimzie sa hodnotili v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej klinickej studii (PsA001) u 409 pacientov vo veku > 18 rokov s aktivnou
psoriatickou artritidou s nadstupom v dospelosti trvajicou najmenej 6 mesiacov definovanou
klasifikaénymi kritériami pre psoriaticku artritidu (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis -
CASPAR). Pacienti mali > 3 opuchnuté a bolestivé kiby a zvysené hodnoty markerov akutnej fazy.
Pacienti mali tiez aktivne psoriatické kozné 1ézie alebo zdokumentovant psoridzu v anamnéze a
zlyhala u nich jedna alebo viac terapii DMARD. Predchadzajtca liecba jednym antagonistom TNF
bola povolena a 20 % pacientov bolo predtym lieCenych TNF-antagonistom. Pacienti dostavali
narazovu davku Cimzie 400 mg v 0., 2. a 4. tyZdni (v oboch liecebnych skupinach) alebo placebo, po
ktorej nasledovalo podavanie 200 mg Cimzie kazdé 2 tyZdne alebo 400 mg Cimzie kazdé 4 tyzdne
alebo placebo kazdé 2 tyzdne. 72,6 % pacientov stibezne uzivalo NSA a 70,2 % konvenéné¢ DMARD.
Stadia mala dva primarne koncové ukazovatele: percento pacientov, ktori dosiahli ACR 20 odpoved
v 12. tyzdni a zmena modifikovaného skore mTSS (Total Sharp Score) v 24. tyzdni od vychodiskove;j
hodnoty. Uginnost’ a bezpe&nost’ Cimzie u pacientov s PsA, u ktorych prevladali symptomy
sakroilitidy alebo axialnej spondylartritidy, neboli analyzované samostatne.

Po 24 tyzdiovej dvojito zaslepenej, placebom kotrolovanej faze stidie nasledovala 24 tyzdiova
zaslepend faza a 168 tyzdiova otvorena faza. Maximalna diZka trvania $tadie bola 216 tyzdiov. Vietci
pacienti dostavali Cimziu ako v zaslepenej faze, tak aj v naslednej otvorenej faze.

Celkom 264 ucastnikov klinického skiiSania (64,5 %) ukoncilo stadiu az v tyzdni 216.

ACR odpoved’

Pacienti lie¢eni Cimziou mali Statisticky vyznamne vy$siu mieru ACR 20 odpovede v 12. tyzdni

a v 24. tyzdni v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (p < 0,001). Percento

ACR 20 respondérov bolo klinicky vyznamné v lieCebnych skupinach s Cimziou v davke 200 mg
kazdé 2 tyzdne a s Cimziou v davke 400 mg kazdé 4 tyZzdne v porovnani s placebovou skupinou pri
kazdej navsteve od zaciatku az do 24. tyzdna (nominalne p < 0,001 pri kazdej navsteve). Pacienti
lieCeni Cimziou mali tieZ vyznamné zlepSenie miery odpovede ACR 50 a 70. V 12. a 24. tyzdni sa
u pacientov lieCenych Cimziou pozorovalo zlepSenie v parametroch periférnej aktivity psoriatickej
artritidy (napr. pocet opuchnutych kibov, poet bolestivych/citlivych kibov, daktylitida a entezitida)
(nominalna p-hodnota p < 0,01).

Kracové vysledky ucinnosti z klinickej Stadie PSA001 st uvedené v tabul’ke 11.

Tabulka 11  KPucové vysledky u¢innosti v klinickej $tidii PsA001 (percento pacientov)

Odpoved Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
kazdé 2 tyzdne kazdé 4 tyzdne
N=136 N=138 N=135
ACR20
12. tyzden 24 % 58 %** 52 %**
24. tyzden 24 % 64 %** 56 %**
ACRS0
12. tyzden 11 % 36 %** 33 O%**
24, tyzden 13 % 44 %p** 40 %**
ACR70
12. tyzdeni 3% 25 Yp** 13 %*
24. tyzden 4% 28 Y%** 24 9p**
Odpoved Placebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
kazdé 2 tyZdne kazdé 4 tyZdne
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©
12. tyzden 14 % 47 Yo*** 47 Yo x*
24, tyZden 15 % 62 Yo*** 61 Yo***
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48. tyzden N/A 67 % 62 %

@ Po narazovej davke 400 mg v 0., 2. a 4. tyzdni sa Cimzia podavala kazdé 2 tyzdne
® Po narazovej davke 400 mg v 0., 2. a 4. tyzdni sa Cimzia podavala kazdé 4 tyzdne
© U 0s6b s minimalne 3% psoridzy BSA na zagiatku

* p <0,01, Cimzia oproti placebu

ok p < 0,001, Cimzia oproti placebu
#kE p<0,001 (nomindlne), Cimzia oproti placebu

Vysledky st z randomizovaného suboru. Rozdiel liecby: Cimzia 200 mg - placebo, Cimzia 400 mg -
placebo (a zodpovedajuci 95 % interval spol'ahlivosti a p-hodnota) boli posudzované pomocou
Standardného obojstranného Waldovho testu asymptotickych standardnych chyb. U pacientov, ktori
prerusili liecbu alebo u nich chybaju udaje, sa pouzil systém ,,Non-responder Imputation,, (NRI).

Spomedzi 273 pacientov, ktori boli na zaciatku randomizovani na Cimziu v davke 200 mg

kazdé 2 tyzdne a Cimziu v davke 400 mg kazd¢ 4 tyzdne, zostalo na tejto liecbe 237 (86,8 %)
pacientov az do 48. tyzdia. Zo 138 pacientov randomizovanych na Cimziu v davke 200 mg
kazdé 2 tyzdne dosiahlo 92, 68 a 48 pacientov odpoved” ACR 20/50/70 v 48. tyzdni, v uvedenom
poradi. Zo 135 pacientov randomizovanych na Cimziu v davke 400 mg kazdé 4 tyzdne

dosiahlo 89, 62 a 41 pacientov odpoved” ACR 20/50/70, v uvedenom poradi.

Medzi pacientmi, ktori zostali v §tadii, sa miera odpovede ACR 20, 50 a 70 zachovala az do
tyzdita 216. To platilo aj v pripade d’alSich parametrov periférnej aktivity (napr. pocet opuchnutych
klbov, pocet bolestivych /citlivych klbov, daktylitida a entezitida).

Radiograficka odpoved’

V klinickej $tadii PsA001 bola inhibicia progresie Strukturalneho posSkodenia hodnotena radiograficky
a vyjadrena ako zmena mTSS a jeho zloZiek, skore erozie (ES) a skore zizenia kibovej §trbiny (JSN)
v 24. tyzdni v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. Skore mTSS bolo upravené pre psoriatickt
artritidu pridanim distalnych interfalangealnych kibov ruky. Lie¢ba Cimziou inhibovala radiografickt
progresiu v porovnani s lieCbou placebom v 24. tyzdni merant ako zmena celkového skére mTSS (LS
priemerné [+SE] skore oproti vychodiskovému stavu 0,28 [+£0,07] v placebovej skupine v porovnani

s 0,06 [£0,06] v skupine so vSetkymi davkami Cimzie, p = 0,007). Inhibicia radiografickej progresie sa
udrZziavala pri liecbe Cimziou az do 48. tyzdiia v podskupine pacientov s vys§im rizikom
radiografickej progresie (pacienti s vychodiskovym skére mTSS > 6). U pacientov, ktori sa zucastnili
Studie, sa inhibicia radiografickej progresie nad’alej udrzala az do tyzdna 216.

Odpoved’ fyzickej funkcie a nasledky tykajice sa zdravia

V klinickej studii PsA001 hlasili pacienti lie¢eni Cimziou vyznamné zlepSenie fyzickej funkcie
hodnotenej podl'a dotaznika HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire — Disability Index), bolesti
hodnotenej podl'a Hodnotenia artritickej bolesti pacientom PAAP a unavy (vycerpanosti), o sa
preukazalo podl'a Skaly hodnotenia tinavy (FAS - Fatigue Assessment Scale) v porovnani s placebom.
Pacienti lie¢eni Cimziou hlésili vyznamné zlepSenie kvality Zivota suvisiacej so zdravim merané
dotaznikom Kvality Zivota pri psoriatickej artritide (PsAQoL) a SF-36 fyzickej a dusevnej zlozky a
produktivity stivisiacej s psoriatickou artritidou v zamestnani a v domacnosti hldsenej v v prieskume
produktivity prace v porovnani s placebom. Zlepsenie vo vSetkych vyssie uvedenych vysledkoch
pretrvavalo az do tyzdna 216.

LoZiskovd psoridza

Utinnost’ a bezpeénost’ Cimzie boli hodnotené v dvoch placebom kontrolovanych skusaniach
(CIMPASI-1 a CIMPASI-2) a v jednom placebom a ucinnou latkou kontrolovanom skusani
(CIMPACT) u pacientov vo veku >18 rokov s mierne zavaznou az zavaznou chronickou loziskovou
psoriazou po dobu najmenej 6 mesiacov. Pacienti dosiahli v indexe plochy a zavaznosti psoriazy
(Psoriasis Area and Severity Index, PASI) skore >12, postihnutt plochu telesného povrchu (body
surface area, BSA) >10 %, v celkovom hodnoteni lekdrom (Physician Global Assessment, PGA)
skore >3 a potrebovali systémov1 lieCbu a/alebo fototerapiu a/alebo chemoterapiu. Pacienti, ktori
,primarne neodpovedali na Zziadnu predchadzajicu lie¢bu biologikom (definované ako Ziadna
odpoved’ do prvych 12 tyzdnov od zacatia lieby), boli vyluceni z klinickych skasani v III. faze
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(CIMPASI-1, CIMPASI-2 a CIMPACT). U¢innost’ a bezpe¢nost’ Cimzie boli hodnotené v porovnani s
etanerceptom v skusani CIMPACT.

V skuSani CIMPASI-1 a CIMPASI-2 pridruzenymi primarnymi ukazovatel'mi Gc¢innosti boli podiel
pacientov dosahujucich PASI 75 a vysledok PGA ,,bez nalezov* alebo ,,takmer bez nalezov* (s
poklesom oproti vychodiskovej hodnote minimalne o 2 body) v 16. tyzdni. V skasani CIMPACT
primarnym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov dosahujucich PASI 75 v 12. tyzdni.
PASI75 a PGA v 16. tyzdni boli kI'a¢ovymi sekundarnymi ukazovatel'mi. PASI 90 v 16. tyzdni bolo
kl'acovym sekundarnym ukazovatel'om v vSetkych 3 skuSaniach.

V skusani CIMPASI-1 bolo hodnotenych 234 pacientov a v skusani CIMPASI-2 bolo

hodnotenych 227 pacientov. V oboch skuSaniach boli pacienti randomizovani pre uzivanie placeba
alebo Cimzie 200 mg kazd¢ 2 tyzdne (po narazovej davke Cimzie 400 mg v 0., 2. a 4. tyZdni) alebo
Cimzie 400 mg kazdé 2 tyzdne. V 16. tyzdni pacienti randomizovani pre uzivanie Cimzie, ktori
dosiahli odpoved’ PASI 50, pokracovali v uzivani Cimzie az po 48. tyzden so zachovanim rovnakej
randomizovanej davky. Pacienti povodne randomizovani pre uzivanie placeba, ktori v 16. tyzdni
dosiahli odpoved’ PASI 50, ale nedosiahli odpoved” PASI 75, uzivali Cimziu 200 mg kazdé 2 tyzdne (s
narazovou davkou Cimzie 400 mg v 16., 18. a 20. tyzdni). Pacienti s neadekvatnou odpoved’ou v 16.
tyzdni (neodpovedajuci ako PASI 50) spiiali podmienky pre uzivanie Cimzie 400 mg kazdé 2 tyzdne
nezaslepenym spdsobom maximalne 128 tyzdiov.

V skasani CIMPACT bolo hodnotenych 559 pacientov. Pacienti boli randomizovani pre uzivanie
placeba alebo Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne (po narazovej davke Cimzie 400 mg v 0., 2. a 4. tyzdni)
alebo Cimzie 400 mg kazdé¢ 2 tyzdne az po 16. tyzden, alebo pre uzivanie 50 mg etanerceptu dvakrat
tyzdenne az po 12. tyzdeii. Pacienti povodne randomizovani pre uzivanie Cimzie, ktori v 16. tyzdni
dosiahli odpoved’ PASI 75, boli opitovne randomizovani na zaklade ich pévodnej davkovacej schémy.
Pacienti uzivajuci Cimziu 200 mg kazdé 2 tyzdne boli opdtovne randomizovani pre uzivanie

Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne, Cimzie 400 mg kazdé 4 tyzdne alebo pre uzivanie placeba. Pacienti
uzivajuci Cimziu 400 mg kazdé 2 tyzdne boli opdtovne randomizovani pre uzivanie Cimzie 400 mg
kazdé 2 tyzdne, Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne alebo pre uzivanie placeba. Pacienti boli po 48. tyzden
hodnoteni dvojito zaslepenym, placebom kontrolovanym spdsobom. V§etci pacienti, ktori v 16. tyZdni
nedosiahli odpoved PASI 75, vstapili do unikového ramena a uzivali Cimziu 400 mg kazdé 2 tyzdne
nezaslepenym sposobom maximalne 128 tyzdiov.

Vo vSetkych troch stidiach po zaslepenom 48-tyzdnovom udrziavacom obdobi nasledovalo 96-
tyzdnové obdobie nezaslepenej lieCby u pacientov s odpoved’ou PASI 50 v 48. tyzdni. VSetci tito
pacienti vratane tych, ktori uzivali Cimziu 400 mg kazdé 2 tyzdne, zacali nezaslepené obdobie pri
uzivani davky Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne.

Pacientmi boli prevazne muzi (64 %) a belosi (94 %) s priemernym vekom 45,7 rokov
(od 18 do 80 rokov), pricom 7,2 % z nich bolo vo veku > 65 rokov.

Z 850 pacientov randomizovanych pre uZivanie placeba alebo Cimzie v tychto placebom
kontrolovanych sktsaniach 29 % pacientov bolo bez predchadzajiceho uzivania systémovej lieCby
psoridzy. Na lieCbu psoridzy 47 % v minulosti uzivalo fototerapiu alebo chemoterapiu a 30 % v
minulosti uzivalo biologikum. Z 850 pacientov 14 % predtym uzivalo aspon jedného TNF-
antagonistu, 13 % predtym uZzivalo anti-IL-17 a 5 % predtym uzivalo anti-IL 12/23. Osemnast’ percent
pacientov hlasilo anamnézu psoriatickej artritidy pri vychodiskom stave. Stredna hodnota skore PASI
vo vychodiskom stave bola 20 a pohybovala sa v rozmedzi od 12 do 69. Vychodiskové skore PGA
bolo v rozmedzi od stredného (70 %) po zavazné (30 %). Stredna hodnota vychodiskovej BSA

bola 25 % a pohybovala sa v rozmedzi od 10 % do 96 %.

Klinicka odpoved'v 16. a 48. tyZdni
Krucové vysledky skusania CIMPASI-1 a CIMPASI-2 st uvedené v tabulke 12.
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Tabulka 12: Klinicka odpoved’ v klinickom ski§ani CIMPASI-1 a CIMPASI-2 v 16. a 48. tyZdni

| 16. tyZdefi | 48. tyZdei
CIMPASI-1
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
kazdé 2 tyzdne |kazdé 2 tyzdne |kazdé 2 tyzdne |kazdé 2 tyzdne
N=51 2 N=288 N=95 N=288
N=95
PGA bez 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
nalezov alebo
takmer bez
nalezov®
PASI 75 6,5 % 66,5 %* 75,8 %* 67,2 % 87,1%
PASI 90 0,4 % 35,8 %* 43,6 %* 42,8 % 60,2 %
CIMPASI-2
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
kazdé 2 tyzdne |kazdé 2 tyzdne |kazdé 2 tyzdne |kazdé 2 tyzdne
N=49 2 N=87 N=91 N=87
N=091
PGA bez 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
nalezov alebo
takmer bez
nélezov®
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 podévana kazdé 2 tyzdne po narazovej davke 400 mg v 0., 2., 4. tyzdni.
b Skala PGA s 5 kategoriami. Lie¢ebny uspech ,,bez nélezov* (0) alebo ,takmer bez nalezov* (1)
spocival v nepritomnosti prejavov psoriazy alebo v normalnom az ruZovom sfarbeni 1ézii, v
nepritomnosti zhrubnutia plaku a v Ziadnej alebo minimalnej tvorbe lupin v loziskach.

* Cimzia v porovnani s placebom: p <0,0001.
Miera odpovede a p-hodnota u PASI a PGA boli odhadnuté na zaklade modelu logistickej regresie, pri
ktorom chybajuce udaje boli odvodené metddou zapocitavania nasobku na zaklade metody MCMC.
Utastnici, ktori unikli alebo odstupili (na zéklade nedosiahnutia odpovede PASI 50), boli liegeni ako
neodpovedajuci ucastnici v 48. tyzdni.
Vysledky pochadzaji zo suboru randomizovanych ucastnikov.

KTlucové vysledky skusania CIMPACT st uvedené v tabulke 13.

Tabul’ka 13: Klinicka odpoved’ v skisani CIMPACT v 12. a 16. tyZdni

12. tyZdei 16. tyZdei
Placebo |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Etanercept 50 mg [Placebo |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
N =57 |kazdé 2 tyzdne |kazdé 2 tyzdne |dvakrat tyzdenne |N =57 |kazdé 2 tyzdne kazdé 2 tyzdne
2) N=167 N=170 N=165 N=167
N =165
PASI75| 5% 61,3 %** 66,7 %*% 53,3 % 3.8% 68,2 %* 74,7 %*
PASI 90 | 0,2 % 31,2 %* 34,0 %* 27,1 % 0,3 % 39,8 %* 49,1 %*
PGA
bez
nalezov
alebo
1,9 % 39,8 %** 50,3 %* 39,2 % 34% 48,3 %* 58,4 %*
takmer
bez
nalezov
b)

» Cimzia 200 mg podavana kazdé 2 tyzdne po narazovej davke 400 mg v 0., 2., 4. tyzdni.
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b Skala PGA s 5 kategdriami. Lie¢ebny aspech ,,bez nalezov* (0) alebo ,.takmer bez nalezov* (1)
spocival v nepritomnosti prejavov psoriazy alebo v normalnom az ruZovom sfarbeni 1ézii, v
nepritomnosti zhrubnutia plaku a v Ziadnej alebo minimalnej tvorbe lupin v loziskach.

* Cimzia v porovnani s placebom: p <0,0001.

SPri davkovacej schéme Cimzia 200 mg kazdé 2 tyzdne sa preukazala neinferiornost’ oproti 50 mg
etanerceptu dvakrat tyzdenne (rozdiel pri porovnani etanerceptu a Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne
bol 8,0 %; 95 % IS -2,9; 18,9; na zaklade vopred $pecifikované¢ho 10 % rozpitia neinferiérnosti).
8 Pri Cimzii 400 mg kazdé 2 tyzdne sa oproti 50 mg etanerceptu dvakrat tyzdenne preukazala
nadradenost’ (p < 0,05)

** Cimzia v porovnani s placebom p <0,001. Miery odpovede a p-hodnoty na zaklade modelu
logistickej regresie. Chybajice tidaje boli odvodené metédou zapocitavania nasobku na zaklade
metody MCMC. Vysledky pochadzaji zo suboru randomizovanych ucastnikov.

Vo vSetkych 3 skuSaniach bola miera odpovede so skore PASI 75 vyrazne vysSia u Cimzie nez u
placeba od 4. tyzdna.

Obidve davky Cimzie preukézali oproti placebu ti¢innost’ bez ohl'adu na vek, pohlavie, telesnu
hmotnost’, BMI, dlzku trvania psoridzy, predchadzajicu systémovu liecbu a predchadzajticu liecbu
biologikami.

Udrziavanie odpovede

Na zéklade integrovanej analyzy skusania CIMPASI-1 a CIMPASI-2 bolo udrzanie si odpovede v 48.
tyzdni 98,0 % u pacientov, ktori odpovedali v skore PASI 75 v 16. tyZdni a uzivali Cimziu 400 mg
kazdé 2 tyzdne (N = 134 zo 175 randomizovanych ucastnikov), a 87,5 % u rovnako odpovedajucich
pacientov, ktori uzivali Cimziu 200 mg kazdé 2 tyzdne (N = 132 zo 186 randomizovanych
ucastnikov). U pacientov s PGA bez nalezov alebo takmer bez nalezov v 16. tyzdni bolo udrzanie si
odpovede v 48. tyzdni 85,9 % u tych, ktori uzivali Cimziu 400 mg kazdé 2 tyzdne (N = 103 zo 175),
a 84,3 % u tych, ktori uzivali Cimziu 200 mg kazdé¢ 2 tyzdne (N = 95 zo 186).

Po d’alsich 96 tyzdnoch nezaslepenej liecby (144. tyzden) sa vyhodnotilo udrzanie si odpovede.
Dvadsatjeden percent zo vSetkych randomizovanych uc¢astnikov bolo nedostupnych pre d’alsie
sledovanie pred 144. tyzdiiom. Priblizne u 27 % absolventov v ramci §tadie, ktori vstapili do
nezaslepenej liecby medzi 48. a 144. tyzdinom liecby pri davke Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne, sa na
udrZanie si odpovede zvysila davka Cimzie na 400 mg kazdé 2 tyzdne. V analyze, v ktorej sa vsetci
pacienti s neuspesnou lieCbou povazovali za pacientov bez odpovede, udrzanie si odpovede v lieCebnej
skupine uzivajicej davku Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne pri prislusnom ukazovateli po d’alSich 96
tyzdnoch nezaslepenej lieCby bolo 84,5 % pri PASI 75 u Gcastnikov $tudie s odpoved’ou v 16. tyzdni a
78,4 % pri PGA bez nélezov alebo takmer bez nalezov. Udrzanie si odpovede v liecebnej skupine
uzivajucej davku Cimzie 400 mg kazdé 2 tyZzdne, ktora vstipila do nezaslepeného obdobia pri uzivani
davky Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne, bolo 84,7 % pri PASI 75 u ucastnikov $tudie s odpoved’'ou v 16.
tyzdni a 73,1 % pri PGA bez néalezov alebo takmer bez nalezov.

Miery odpovede vychadzali z modelu logistickej regresie, pri ktorom chybajtce tidaje boli odvodené
za obdobie 48 alebo 144 tyzdihov metddou zapocitavania nasobku (metdéda MCMC) v kombinacii
s NRI pri netispesnych liecbach.

V skasani CIMPACT u odpovedajucich ucastnikov v skdre PASI 75 v 16. tyzdni, ktori uzivali
Cimziu 400 mg kazdé 2 tyzdne a boli opdtovne randomizovani pre uzivanie Cimzie 400 mg

kazdé 2 tyzdne, Cimzie 200 mg kazdé 2 tyZdne alebo placeba, bolo vyssie percento odpovedajticich
ucastnikov v skore PASI 75 v 48. tyzdni v skupinach uzivajucich Cimziu nez v skupine uzivajucej
placebo (98,0 %, 80,0 % a 36,0 % v prislusnom poradi). U odpovedajticich ucastnikov v skore
PASI75 v 16. tyzdni, ktori uzivali Cimziu 200 mg kazdé 2 tyzdne a boli opitovne randomizovani pre
uzivanie Cimzie 400 mg kazdé 4 tyzdne, Cimzie 200 mg kazdé 2 tyzdne alebo placeba, bolo takisto
vyssie percento odpovedajticich uc¢astnikov v skore PASI 75 v 48. tyzdni v skupinach uzivajicich
Cimziu nez v skupine uzivajucej placebo (88,6 %, 79,5 % a 45,5 % v prislusnom poradi). Pri
chybajucich tdajoch sa uplatnilo odvodenie tykajlice sa neodpovedajucich ucéastnikov.
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Kvalita zivota/Vysledky hlasené pacientmi

V Indexe dermatologickej kvality zivota (Dermatology Life Quality Index, DLQI) sa preukazali
Statisticky vyznamné zlepSenia v 16. tyzdni (CIMPASI-1 a CIMPASI-2) oproti vychodiskového stavu
pri porovnani s placebom. Stredné hodnoty poklesov (zlepSenia) skére v DLQI oproti
vychodiskovému stavu boli v rozmedzi od —8,9 do —11,1 pri Cimzii 200 mg kazdé 2 tyzdne, od —

9,6 do —10,0 pri Cimzii 400 mg kazdé 2 tyzdne, oproti rozmedziu od —2,9 do —3,3 pri placebe v 16.
tyzdni.

Okrem toho v 16. tyzdni lie¢ba Cimziou suvisela s vyssim podielom pacientov, ktori dosiahli v DLQI
skore 0 alebo 1 (Cimzia 400 mg kazdé 2 tyzdne, 45,5 % a 50,6 % v prislusnom poradi; Cimzia 200 mg
kazdé 2 tyzdne, 47,4 % a 46,2 % v prislusnom poradi, oproti placebu, 5,9 % a 8,2 % v prislusSnom
poradi).

Zlepsenia skore DLQI sa udrzali alebo sa mierne znizili do 144. tyzdna.

Pacienti lieceni Cimziou hlasili oproti placebu vécsie zlepSenia podla stupnice na hodnotenie
nemocnic¢nej uzkosti a depresie (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS-D).

Imunogenicita
Nizsie uvedené udaje vyjadruji percento pacientov, ktorych vysledky testovanej pritomnosti protilatok

proti certolizumab pegolu, stanovené analyzou ELISA a neskor i senzitivnejSou metodou, boli
povazované za pozitivne a do vel'kej miery zavislé od senzitivity a Specifickosti analyzy. Pozorovana
incidencia pozitivnych vysledkov analyzy protilatok (vratane neutralizacnej protilatky) vo velkej
miere zavisi od niekol’kych faktorov vratane senzitivity a $pecifickosti analyzy, metodiky analyzy,
manipulacie so vzorkami, nacasovania odberu vzoriek, sibezne podavanych lickov a existujiiceho
ochorenia. Z tychto dovodov porovnanie incidencie protilatok proti certolizumab pegolu v nizsie
popisanych klinickych stidiach s incidenciou protilatok proti inym produktom alebo v inych
klinickych stadiach moze byt mylné.

Reumatoidna artritida

Celkovy podiel pacientov s detekovatelnymi protilatkami proti Cimzii pri aspon 1 prileZitosti

bol 9,6 % v placebom kontrolovanych RA §tadiach. Priblizne u jedne;j tretiny pacientov s pozitivnymi
protilatkami boli zistené in vitro neutralizujuce protilatky. U pacientov lieCenych subezne s
imunosupresivami (MTX) sa protilatky tvorili v mensej miere ako u pacientov, ktori na zaciatku
neuzivali imunosupresiva. Tvorba protilatok bola spojena s nizSou plazmatickou koncentraciou lieku a
u niektorych pacientov s niz§ou ucinnost'ou.

V 2 dlhodobych (az 5 rokov expozicie) otvorenych stadiach celkovy podiel pacientov

s detekovatel'nymi protildtkami proti Cimzii pri aspon jednej prilezitosti bol 13 % (8,4 % z celkového
poctu pacientov malo prechodnt tvorbu protilatok a d’alSich 4,7 % pacientov malo trvala tvorbu
protilatok). Celkové percento pacientov, ktori boli pozitivni na tvorbu protilatok a mali trvale znizenu
plazmaticka koncentraciu lieku, bolo odhadované na 9,1 %. Podobne, ako v placebom kontrolovanych
Studiach, bola tvorba protilatok u niektorych pacientov spojend s nizSou ucinnostou.

Farmakodynamicky model zalozeny na idajoch z I11. fazy klinickej stadie predpoklada, Ze priblizne
u 15 % pacientov sa pri odporac¢anom davkovani (200 mg kazdé 2 tyzdne po zaciatocnej davke), bez
subeznej lieCby s MTX, vyvint protilatky v priebehu 6 mesiacov. Tento pocet sa zniZuje so
zvySujucimi sa davkami subeznej lie¢by s MTX. Tieto tidaje st primerane v stlade s pozorovanymi
udajmi.

Psoriaticka artritida

Celkové percento pacientov s protilatkami proti Cimzii zistenymi aspon pri jednej prilezitosti az
do 24. tyzdia bolo 11,7 % vo faze Il placebom kontrolovanej §tadie u pacientov s psoriatickou
artritidou. Tvorba protilatok bola spojena so znizenou plazmatickou koncentraciou lieciva.
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V priebehu celej Stadie (az do 4 rokov expozicie) bolo celkové percento pacientov s protilatkami proti
Cimzii zistenymi aspoi pri jednej prileZzitosti 17,3 % (8,7 % malo prechodnt tvorbu

protilatok, d’alsich 8,7 % malo pretrvavajicu tvorbu protilatok proti Cimzii). Celkové percento
pacientov, ktori mali pozitivne protilatky s pretrvavajicou znizenou plazmatickou koncentraciou
lieciva sa odhadovalo

na 11,5 %.

LozZiskovd psoridza

V III. faze placebom kontrolovanych skuSani percento pacientov s pritomnymi protilatkami proti
Cimzii zistenymi aspon pri jednej prilezitosti pocas liecby po 48. tyzden bolo 8,3 % (22/265) pri
Cimzii 400 mg kazdé 2 tyzdne a 19,2 % (54/281) pri Cimzii 200 mg kazdé¢ 2 tyzdne. V skaSani
CIMPASI-1 a CIMPASI-2 sa u Sest'desiatich pacientov zistili protilatky, pricom u 27 z nich sa
hodnotili neutralizujtice protilatky s pozitivnym vysledkom. Prvé vyskyty pozitivnych vysledkov
testov na protilatky v obdobi nezaslepenej liecby boli pozorované u 2,8 % (19/668) pacientov.
Pritomnost’ protilatok stvisela so zniZenou plazmatickou koncentraciou lieciva a u niektorych
pacientov so zniZzenou u¢innostou.

Axialna spondylartritida

AS001

Celkové percento pacientov s protilatkami proti Cimzii zistiteI'nymi aspon pri jednej prilezitosti az do
24. tyzdna bolo 4,4 % vo faze I1I placebom kontrolovaného skusania AS001 u pacientov s axidlnou
spondylartritidou (subpopulacie s axialnou spondylartritidou bez radiografického dokazu a s
ankylozujucou spondylitidou). Tvorba protilatok suvisela so znizenou plazmatickou koncentraciou
lieCiva.

V priebehu celej Stadie (az pocas 192 tyzdnov) bolo celkové percento pacientov s protilatkami proti
Cimyzii zistiteI'nymi aspon pri jednej prilezitosti 9,6 % (4,8 % malo prechodnt tvorbu protilatok a
dalsich 4,8 % malo pretrvavajucu tvorbu protilatok proti Cimzii). Celkové percento pacientov, ktori
mali pozitivne protilatky s pretrvavajucou zniZzenou plazmatickou koncentraciou lieciva sa odhadovalo
na 6,8 %.

AS0006 a C-OPTIMISE

V klinickej stadii AS0006 (a neskor aj v klinickej §tadii C-OPTIMISE) sa prvykrat pouzila citlivejsia
analyza a s tolerantnym lieCivom, a vysledkom bol vyssi podiel vzoriek s merateI'nymi protilatkami
proti Cimzii, a teda vysSia incidencia pacientov s potvrdenou pritomnostou protilatok. V stadii
AS0006 bola pozorovana celkova 97 % (248/255 pacientov) incidencia pacientov, ktori mali
protilatky proti Cimzii po najviac 52 tyzdnoch lie¢by. So znizenim plazmatickych hladin Cimzie boli
spojené iba najvyssie titre, nebol vSak pozorovany ziaden vplyv na uc¢innost’. Podobné vysledky v
suvislosti s protilatkami proti Cimzii sa pozorovali v klinickej $tudii C-OPTIMISE. Vysledky z
klinickej sttdie C-OPTIMISE takisto naznacili, ze pri znizeni davky na 200 mg Cimzie kazdé 4 tyzdne
sa nezmenili vysledky imunogenicity.

Priblizne 22 % (54/248) pacientov v §tadii AS0006, ktori mali kedykol'vek protilatky proti Cimzii,
mali protilatky, ktoré boli klasifikované ako neutralizatné. Neutralizacny stav protilatok v klinicke;j
stadii C-OPTIMISE sa nehodnotil.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Plazmatické koncentracie certolizumab pegolu boli znaéne timerné davke. Farmakokinetika

pozorovana u pacientov s reumatoidnou artritidou a psoriazou zodpovedala farmakokinetike
pozorovanej u zdravych jedincov.

Absorpcia
Po subkutannom podani sa maximalne plazmatické koncentracie certolizumab pegolu dosiahli v
rozmedzi 54 a 171 hodin od podania injekcie. Biologicka dostupnost’ (F) certolizumab pegolu po
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subkutannom podani, v porovnani s intravenéznym podanim, je priblizne 80 % (rozmedzie 76 %
az 88%).

Distribucia

Vo farmakokinetickej analyze populacie pacientov s reumatoidnou artritidou bol zdanlivy distribu¢ny
objem (V/F) odhadovany na 8,01 1 a 4,71 1 vo farmakokinetickej analyze populéacie pacientov s
loziskovou psoriazou.

Biotransformacia a eliminacia

PEGylaciou, kovalentnou viazbou PEG polymérov na peptidy, sa odd’al’'uje eliminacia tychto latok z
krvného obehu viacerymi mechanizmami, vratane znizeného renalneho klirensu, zniZenej proteolyzy
a znizenej imunogenicity. Certolizumab pegol je preto Fab' fragmentom protilatky konjugovane;j

s PEG, aby prediZil termindlny plazmaticky eliminaény pol&as Fab' fragmentu na hodnotu
porovnatel'nu s kompletnou molekulou protilatky. Pol¢as terminalnej eliminacnej fazy (ti») bol pre
vSetky testované davky priblizne 14 dni.

Klirens po subkutannom podani bol odhadovany na 21,0 ml/h vo farmakokinetickej analyze populacie
s reumatoidnou artritidou, s interindividudlnou variabilitou 30,8 % (CV) a intraindividualnou
variabilitou 22,0 %. Pri hodnoteni predchddzajicou metédou ELISA pritomnost’ protilatok proti
certolizumab pegolu viedla k priblizne trojnasobnému narastu klirensu. V porovnani s osobou

s hmotnost'ou 70 kg je klirens o 29 % nizsi u individualnych pacientov s RA vaziacich 40 kg a 0 38 %
vyssi u pacientov vaziacich 120 kg. Klirens po subkutannom podani u pacientov s loZiskovou
psoriazou bol 14 ml/h s intraindividualnou variabilitou 22,2 % (CV).

Fab' fragment sa sklada z bielkovinovych zloziek a predpoklada sa, Ze je odburavany na peptidy
a aminokyseliny proteolyzou. Dekonjugovana PEG zlozka sa rychlo eliminuje z plazmy a vylucuje sa
renalne v neznamej miere.

Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek

Neboli vykonané $pecifické klinické $tadie, ktoré by hodnotili u¢inok poruchy funkcie obli¢iek na
farmakokinetiku certolizumab pegolu alebo jeho PEG frakcie. Farmakokineticka analyza populéacie
pacientov s I'ahkou poruchou renélnej funkcie nepreukazala ziadny vplyv klirensu kreatininu. Na to,
aby bolo mozné odporucit’ davkovanie pri stredne tazkej a tazkej poruche funkcie obli¢iek, nie je
dostatok informacii. Predpoklada sa, Ze farmakokinetika PEG frakcie certolizumab pegolu zavisi od
funkcie obliciek, avSak u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nehodnotila.

Porucha funkcie pecene
Neboli vykonané specifické klinické studie, ktoré by hodnotili vplyv poruchy funkcie pecene na
farmakokinetiku certolizumab pegolu.

Starsi pacienti (= 65 rokov)

Neboli vykonané $pecifické klinické Studie u starSich pacientov. Avsak vo farmakokinetickej analyze
populacie pacientov s reumatoidnou artritidou sa nepozoroval ziadny vplyv veku, 78 pacientov

(13,2 % populécie) bolo vo veku 65 rokov alebo viac, pricom najstar$i pacient mal 83 rokov. Vo
farmakokinetickej analyze populéacie nebol pozorovany Ziaden vplyv veku u dospelych pacientov s
loZiskovou psoriazou.

Gravidita

V klinickej $tadii 21 zien dostavalo Cimziu v udrziavacej davke 200 mg alebo 400 mg kazdé 2 tyzdne
alebo 400 mg kazdé 4 tyZzdne pocas gravidity a aspon 13 tyzdilov po porode (pozri Cast’ 4.6).

Na zéklade modelovania popula¢nej FK bol odhadnuty median systémového vystavenia Cimzii pre
skiimané rezimy davkovania o 22 % (AUC) a 0 36 % (Cmin) niz§i poc¢as gravidity (s najvacsim
zniZzenim pozorovanym pocas treticho trimestra) v porovnani so stavom po porode alebo

u negravidnych zien.
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Hoci plazmatické koncentracie certolizumabu pegolu boli nizsie pocas gravidity v porovnani so
stavom po porode, stale boli v rozsahu koncentracii pozorovanych u negravidnych dospelych
pacientok so psoriazou, axSpA a reumatoidnou artritidou.

Pohlavie

Pohlavie nemalo ziadny vplyv na farmakokinetiku certolizumab pegolu. PretoZe sa klirens znizuje so
zniZujucou sa telesnou hmotnost'ou, Zeny zvyc¢ajne mézu dosiahnut’ o nieco vyssiu systémovi
expoziciu certolizumab pegolu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Na zaklade udajov z II. a III. fazy klinického skuSania u pacientov s reumatoidnou artritidou bol
stanoveny vzt'ah expozicia — odpoved’ populdcie medzi priemernou plazmatickou koncentraciou
certolizumab pegolu pocas davkovacieho intervalu (Cay) a G¢innost'ou (definicia ACR 20 odpovede).
Charakteristicka Cay,, ktora tvori polovicu maximalnej pravdepodobnosti odpovede ACR 20 (EC50),
bola 17 pg/ml (95 % IS: 10-23 pg/ml). Podobne, na zédklade udajov z III. fazy klinického skuSania u
pacientov so psoriazou bol stanoveny vzt'ah expozicia — odpoved’ populdcie medzi plazmatickou
koncentraciou certolizumab pegolu a PASI s EC90 s hodnotou 11,1 pg/ml.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Pivotné predklinické §tadie bezpecnosti boli vykonané u opic Cynomolgus. U potkanov a opic sa, pri
davkach vyssich ako su davky u I'udi, histopatologicky zistila celularna vakuolizacia pritomna najmé v
makrofagoch viacerych organov (v lymfatickych uzlinach, v miestach vpichu, v slezine, nadobli¢kach,
maternici, cervixe, cievovkovej spleti mozgu a v epitelovych bunkach cievovkovej spleti). Je
pravdepodobné, Ze tento nalez bol spdsobeny bunkovym vychytavanim PEG komponentu. In vitro
funk¢éné stadie 'udskych vakuolizovanych makrofagov naznacili, ze vsetky skiimané funkcie zostali
zachované. Studie s potkanmi naznagili, ze > 90 % podaného PEG sa eliminovalo po¢as 3 mesiacov
po jednorazovej davke, pricom hlavnou cestou exkrécie bolo vylucenie mocom.

Certolizumab pegol nereaguje skrizene s TNF hlodavcov. Preto boli reprodukéné toxikologické stadie
vykonané s homologickou skupinou rozpoznavajtiicou TNF potkanov. Vyznam tychto udajov pri
hodnoteni rizika u 'udi méze byt obmedzeny. Neboli pozorované ziadne neziaduce ucinky na zdravie
matiek alebo fertilitu samic, embryo-fetalne, peri- a postnatalne reprodukéné indexy u potkanov,
ktorym bol po pretrvavajucej supresii TNFa podavany PEGylovany Fab' fragment anti-rat TNFa
(cTN3 PF). U samcov potkanov bola pozorovana znizena motilita spermii a tendencia k poklesu poctu
spermii.

Stadie distribucie preukazali, ze prestup cTN3 PF placentou a materskym mliekom do cirkulacie plodu
a novorodenca je zanedbatelny. Certolizumab pegol sa neviaze na I'udsky neonatalny Fc receptor
(FcRn). Udaje z modelu l'udského placentarneho transferu s uzatvorenym okruhom ex vivo nazna¢uji
nizky alebo zanedbatel'ny transfer do fetdlneho kompartmentu. Okrem toho experimenty

s transcytozou sprostredkovanou FcRn v bunkach transfektovanych l'udskym FcRn poukazali na
zanedbatelny transfer (pozri Cast’ 4.6).

V predklinickych $tadiach sa nepreukézali Ziadne mutagénne ani klastogénne ti¢inky. Stidie na
karcinogenicitu sa neuskutocnili s certolizumab pegolom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

octan sodny

chlorid sodny
voda na injekciu
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6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.
Cas pouzitelnosti pri uchovavani pri izbovej teplote do 25 °C, takisto pozri ¢ast’ 6.4.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovévajte v mraznicke.

Naplnené pero uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Naplnené pera mozno jednorazovo uchovavat’ pri izbovej teplote (do 25 °C) po dobu

maximalne 10 dni chranené pred svetlom. Po uplynuti tejto doby naplnené pera musia byt’ pouzité
alebo zlikvidované.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jednomililitrové naplnené pero (AutoClicks) obsahujuce naplnent1 injekénu striekacku (zo skla typu I)
s plunzerovym uzaverom (z bromobutylovej gumy), s obsahom 200 mg certolizumab pegolu.
Ochranny kryt ihly je zo styrén-butadiénovej gumy, ktora obsahuje derivat latexu z prirodného
kaucuku (pozri Cast’ 4.4).

Velkost balenia: 2 naplnené pera a 2 lichové tampony.
Multibalenie obsahujuce 6 (3 balenia po 2) naplnenych pier a 6 (3 balenia po 2) liechovych tamponov.
Multibalenie obsahujuce 10 (5 baleni po 2) naplnenych pier a 10 (5 baleni po 2) lichovych tampdnov.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Obsiahle pokyny na pripravu a podanie Cimzie v naplnenom pere st uvedené v pisomnej informécii
pre pouzivatela.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma
zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brusel

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/09/544/005

EU/1/09/544/006
EU/1/09/544/007
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 1. oktober 2009

Datum posledného predlzenia registracie: 16. maj 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

16. 4. 2026

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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