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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

Certolizumab Pegol ist ein rekombinantes humanisiertes Antikorper-Fab'-Fragment gegen
Tumornekrosefaktor alpha (TNFa), der in Escherichia coli exprimiert und mit Polyethylenglycol

(PEG) konjugiert wird.

Vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion)

Klare bis opaleszente, farblose bis gelbe Lésung. Der pH-Wert der Lésung betragt etwa 4,7.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

Cimzia ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) angezeigt fir:

. die Behandlung der mittelschweren bis schweren, aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei
erwachsenen Patienten, wenn das Ansprechen auf langwirksame Antirheumatika (Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs [DMARDs]) einschlieRlich MTX ungentigend war. In Féllen
von Unvertraglichkeit gegeniiber MTX oder wenn die Fortsetzung der Behandlung mit MTX
ungeeignet ist, kann Cimzia als Monotherapie verabreicht werden.

. die Behandlung der schweren, aktiven und fortschreitenden RA bei Erwachsenen, die bisher
nicht mit MTX oder anderen DMARDSs behandelt wurden.

Fir Cimzia wurde gezeigt, dass es bei gemeinsamer Verabreichung mit MTX das Fortschreiten von
radiologisch nachweisbaren Gelenkschaden reduziert und die kdrperliche Funktionsfahigkeit
verbessert.

Axiale Spondyloarthritis
Cimzia ist angezeigt fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit schwerer, aktiver axialer
Spondyloarthritis, einschliellich:

Ankylosierende Spondylitis (AS) (auch radiographische axiale Spondyloarthritis genannt)
Erwachsene mit schwerer, aktiver ankylosierender Spondylitis, die ungeniigend auf nichtsteroidale
Antiphlogistika (NSARs) angesprochen haben oder die eine Intoleranz gegenliber NSARS besitzen.

Axiale Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS (auch nicht-radiographische axiale
Spondyloarthritis genannt)

Erwachsene mit schwerer, aktiver axialer Spondyloarthritis ohne Rdntgennachweis einer AS, aber mit
objektiven Anzeichen der Entziindung, festgestellt durch erhéhtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder
mittels Magnetresonanztomographie (MRT), die ungeniigend auf NSARs angesprochen haben oder
die eine Intoleranz gegeniiber NSARs besitzen.



Psoriasis-Arthritis

Cimzia ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) fur die Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis
bei Erwachsenen angezeigt, wenn das vorherige Ansprechen auf eine Therapie mit DMARDS
ungeniigend war.

In Fallen von Unvertréglichkeit gegenliber Methotrexat oder wenn die Fortsetzung der Behandlung
mit Methotrexat ungeeignet ist, kann Cimzia als Monotherapie verabreicht werden.

Plaque-Psoriasis
Cimzia ist zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis bei Erwachsenen indiziert,
die Kandidaten fir eine systemische Therapie sind.

Fur Details zum therapeutischen Effekt, siehe Abschnitt 5.1.
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Die Therapie sollte von Facharzten mit Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von

Erkrankungen, fur die Cimzia zugelassen ist, eingeleitet und tberwacht werden. Patienten ist der
spezielle Patientenpass auszuhandigen.

Dosierung

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis, axiale Spondyloarthritis, Plague-Psoriasis

Initialdosis

Die empfohlene Anfangsdosis von Cimzia bei erwachsenen Patienten betréagt 400 mg (verabreicht

in 2 subkutanen Injektionen zu je 200 mg) in Woche 0, 2 und 4. Bei rheumatoider Arthritis und
Psoriasis-Arthritis sollte MTX soweit mdglich wahrend der Behandlung mit Cimzia weiter verabreicht
werden.

Erhaltungsdosis
Rheumatoide Arthritis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betragt die empfohlene Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen
Patienten mit rheumatoider Arthritis 200 mg alle 2 Wochen. Nach Bestatigung des klinischen
Ansprechens kann eine alternative Erhaltungsdosierung von 400 mg alle 4 Wochen erwogen werden.
MTX sollte soweit méglich wahrend der Behandlung mit Cimzia weiter verabreicht werden.

Axiale Spondyloarthritis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betragt die empfohlene Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen
Patienten mit axialer Spondyloarthritis 200 mg alle 2 Wochen oder 400 mg alle 4 Wochen. Nach einer
mindestens einjahrigen Behandlung mit Cimzia kann bei Patienten mit anhaltender Remission eine
reduzierte Erhaltungsdosis von 200 mg alle 4 Wochen in Betracht gezogen werden (siehe

Abschnitt 5.1).

Psoriasis-Arthritis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betragt die empfohlene Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen
Patienten mit Psoriasis-Arthritis 200 mg alle 2 Wochen. Nach Bestétigung des klinischen Ansprechens
kann eine alternative Erhaltungsdosis von 400 mg alle 4 Wochen erwogen werden. MTX sollte soweit
moglich wahrend der Behandlung mit Cimzia weiter verabreicht werden.

Die vorliegenden Daten lassen fiir die oben genannten Indikationen vermuten, dass ein klinisches
Ansprechen in der Regel innerhalb von 12 Wochen Behandlung erreicht wird. Fir Patienten, bei denen
die Behandlung innerhalb der ersten 12 Wochen keine Anzeichen fiir einen therapeutischen Nutzen
zeigt, ist die Fortsetzung der Therapie sorgfaltig zu Gberdenken.



Plaque-Psoriasis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betragt die Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen Patienten mit
Plaque-Psoriasis 200 mg alle 2 Wochen. Bei Patienten mit unzureichendem Ansprechen kann eine
Dosis von 400 mg alle 2 Wochen erwogen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Die vorliegenden Daten flir Erwachsene mit Plaque-Psoriasis lassen vermuten, dass ein klinisches
Ansprechen in der Regel innerhalb von 16 Wochen Behandlung erreicht wird. Fir Patienten, bei denen
die Behandlung innerhalb der ersten 16 Wochen keine Anzeichen flr einen therapeutischen Nutzen
zeigt, ist die Fortsetzung der Therapie sorgfaltig zu Gberdenken. Bei manchen Patienten mit
anfanglichem teilweisen Ansprechen kann es bei fortgesetzter Behandlung tiber Woche 16 hinaus zu
einer weiteren Verbesserung kommen.

Ausgelassene Dosis
Patienten, die eine Dosis ausgelassen haben, sollten die ndchste Cimzia-Dosis injizieren, sobald sie
sich daran erinnern, und dann die weiteren Injektionen wie angewiesen fortsetzen.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre)

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Cimzia bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
bisher noch nicht nachgewiesen. Es liegen keine Studien vor.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Die Auswertung der Populationspharmakokinetik ergab
keine altersbedingten Effekte (siehe Abschnitt 5.2).

Nieren- und Leberfunktionsstorung
Cimzia wurde bei diesen Patientenkollektiven nicht untersucht. Es kénnen keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Der gesamte Inhalt (1 ml) der Fertigspritze darf nur als subkutane Injektion verabreicht werden.
Geeignete Injektionsstellen sind z. B. Oberschenkel oder Abdomen.

Nach einer entsprechenden Einweisung in die Injektionstechnik kénnen Patienten sich die Injektionen
mit der Fertigspritze selbst geben, wenn ihr Arzt dies flr angemessen halt und eine entsprechende
medizinische Nachbeobachtung erfolgt. Die Fertigspritze mit Nadelschutzsystem sollte nur durch
medizinisches Fachpersonal verwendet werden. Der Arzt sollte mit dem Patienten besprechen, welche
der Darreichungsformen zur Injektion die am besten geeignete ist.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie z. B. Sepsis oder opportunistische
Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

Mittelschwere bis schwere Herzinsuffizienz (NYHA Grad 111/IV) (siehe Abschnitt 4.4).

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des

Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.




Infektionen

Patienten mussen vor, wéhrend und nach der Behandlung mit Cimzia engmaschig auf Anzeichen und
Symptome von Infektionen einschliellich Tuberkulose tiberwacht werden. Da sich die Elimination
von Certolizumab Pegol (iber eine Dauer von bis zu 5 Monaten erstrecken kann, ist die Uberwachung
Uber diesen Zeitraum fortzusetzen (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit einer klinisch bedeutsamen aktiven Infektion einschliel3lich chronischer oder
lokalisierter Infektionen darf eine Behandlung mit Cimzia nicht eingeleitet werden, bis die Infektion
unter Kontrolle ist (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten, bei denen wéhrend der Cimzia-Therapie eine neue Infektion auftritt, miissen engmaschig
Uiberwacht werden. Bei Auftreten einer neuen, schwerwiegenden Infektion ist Cimzia so lange
abzusetzen, bis die Infektion unter Kontrolle ist. Die Anwendung von Cimzia bei Patienten mit
anamnestisch vorhandenen rezidivierenden oder opportunistischen Infektionen oder
Grunderkrankungen, die den Patienten anfallig fur Infektionen machen konnten, einschlieRlich der
gleichzeitigen Anwendung von Immunsuppressiva, sollten Arzte sorgfaltig abwagen.

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis treten aufgrund ihrer Erkrankung und der Begleitmedikation
mdoglicherweise nicht die typischen Infektionssymptome wie z. B. Fieber auf. Deshalb ist der friihe
Nachweis jeder Infektion, vor allem bei atypischen klinischen Manifestationen einer schweren
Infektion, auRerordentlich wichtig, um Verzdgerungen bei der Diagnose und Einleitung der
Behandlung zu minimieren.

Schwerwiegende Infektionen einschlieBlich Sepsis und Tuberkulose (einschliel3lich Miliartuberkulose,
disseminierter und extrapulmonaler Tuberkulose) und opportunistische Infektionen (z. B.
Histoplasmose, Nokardiose, Kandidamykose) wurden bei Patienten unter Behandlung mit Cimzia
gemeldet. Einige dieser Ereignisse verliefen todlich.

Tuberkulose

Vor Beginn einer Behandlung mit Cimzia mussen alle Patienten auf das Vorliegen einer aktiven oder
auch inaktiven (latenten) Tuberkuloseinfektion untersucht werden. Diese Untersuchung sollte eine
detaillierte Anamnese mit einer personlichen Tuberkulose-Krankengeschichte oder méglichen
vorherigen Kontakten mit Patienten mit aktiver Tuberkulose und vorheriger und/oder aktueller
Begleittherapie mit Immunsuppressiva umfassen. Geeignete Screening-Untersuchungen, z. B.
Tuberkulinhauttest und Réntgen-Thorax-Aufnahme, sind bei allen Patienten durchzufiihren (es gelten
madglicherweise nationale Empfehlungen). Empfohlen wird, die Durchfuihrung dieser Tests in den
Patientenpass einzutragen. Verordnende Arzte seien an das Risiko von falsch-negativen Ergebnissen
bei Tuberkulinhauttests erinnert, vor allem bei schwerkranken oder immunkompromittierten Patienten.

Liegt die Diagnose einer aktiven Tuberkulose vor oder wéhrend der Behandlung vor, darf keine
Cimzia-Behandlung eingeleitet werden bzw. muss sie abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Verdacht auf eine inaktive (,latente™) Tuberkulose sollte ein Arzt mit Erfahrung in der
Behandlung von Tuberkulose hinzugezogen werden. In allen weiter unten beschriebenen Situationen
muss das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer Cimzia-Therapie sehr sorgfaltig abgewogen werden.

Wird eine latente Tuberkulose diagnostiziert, so muss vor Beginn der Behandlung mit Cimzia
entsprechend den nationalen Empfehlungen eine geeignete tuberkulostatische Therapie durchgefiihrt
werden.

Die Durchfiihrung einer tuberkulostatischen Therapie ist vor Beginn einer Cimzia-Therapie auch bei
Patienten mit latenter oder aktiver Tuberkulose in der Anamnese zu erwégen, bei denen keine
angemessene Behandlung bestéatigt werden kann. Dies gilt auch flr Patienten, bei denen trotz eines
negativen Tests auf latente Tuberkulose erhebliche Risikofaktoren fur Tuberkulose vorliegen. Wenn
der Verdacht einer latenten Tuberkuloseinfektion besteht, sollten vor Beginn der Behandlung mit



Cimzia biologische Tuberkulose-Screeningtests erwogen werden, unabhéngig von einer BCG-
Impfung.

Trotz einer vorhergehenden oder begleitenden Prophylaxe-Behandlung der Tuberkulose sind bei
Patienten, die mit TNF-Antagonisten — einschlieBlich Cimzia — behandelt wurden, Félle einer aktiven
Tuberkulose aufgetreten. Manche Patienten, die erfolgreich gegen aktive Tuberkulose behandelt
wurden, entwickelten wahrend der Behandlung mit Cimzia wieder eine Tuberkulose.

Patienten sollten angewiesen werden, &rztlichen Rat einzuholen, wenn wahrend oder nach der
Behandlung mit Cimzia Anzeichen/Symptome (z. B. persistierender Husten,
Auszehrung/Gewichtsverlust, niedriges Fieber, Abgeschlagenheit) auftreten, die an eine
Tuberkuloseinfektion denken lassen.

Hepatitis B Virus- (HBV-) Reaktivierung

Eine Hepatitis B-Reaktivierung trat bei Patienten auf, die chronische Trager dieses Virus (d. h.
Oberflachenantigen-positiv) sind und die mit einem TNF-Blocker, einschlielich Certolizumab Pegol,
behandelt wurden. Einige Falle nahmen einen todlichen Ausgang.

Die Patienten sind auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die Behandlung mit Cimzia
eingeleitet wird. Bei Patienten, die positiv auf eine HBV-Infektion getestet werden, wird empfohlen,
einen in der Behandlung der Hepatitis B erfahrenen Arzt zu konsultieren.

Tréger des Hepatitis-B-Virus, die eine Behandlung mit Cimzia bendtigen, sind wéhrend der gesamten
Behandlungsdauer und bis mehrere Monate nach Ende der Behandlung engmaschig auf Anzeichen
und Symptome einer aktiven HBV-Infektion zu tiberwachen. Adaquate Daten (iber die Behandlung
von Patienten, die HBV-Trédger sind, mit einem TNF-Blocker zusammen mit einer antiviralen
Therapie zur Verhinderung einer HBV-Reaktivierung liegen nicht vor.

Bei Patienten, bei denen es zu einer HBV-Reaktivierung kommt, ist die Therapie mit Cimzia
abzusetzen und eine wirksame antivirale Therapie mit angemessener unterstiitzender Behandlung
einzuleiten.

Malignome und lymphoproliferative Erkrankungen

Die Auswirkung einer Behandlung mit TNF-Antagonisten bei der Entwicklung von Malignomen ist
nicht bekannt. Vorsicht ist angebracht, wenn die Behandlung mit TNF-Antagonisten bei Patienten mit
Malignomen in der Anamnese erwogen wird oder wenn die Behandlung bei Patienten fortgesetzt
werden soll, die Malignome entwickeln.

Nach dem aktuellen Wissensstand kann ein mogliches Risiko fir die Entwicklung von Lymphomen,
Leukdmien oder anderen bosartigen Erkrankungen bei Patienten, die mit einem TNF-Antagonisten
behandelt werden, nicht ausgeschlossen werden.

In klinischen Studien mit Cimzia und anderen TNF-Antagonisten wurden bei Patienten, die TNF-
Antagonisten erhielten, im Vergleich mit den Kontrollpatienten, die Placebo erhielten, mehr Falle von
Lymphomen und anderen malignen Erkrankungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Im Rahmen der
Anwendung nach der Zulassung wurden Félle von Leukdmie bei Patienten, die mit einem TNF-
Antagonisten behandelt wurden, berichtet. Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis mit langer
bestehender, hochaktiver, entziindlicher Erkrankung besteht ein erhghtes Grundrisiko, ein Lymphom
und Leukamie zu entwickeln. Dies erschwert die Risikoeinschatzung.

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, in die Patienten mit einer malignen Anamnese eingeschlossen
wurden oder in denen die Behandlung von Patienten fortgesetzt wurde, die unter Cimzia-Therapie ein
Malignom entwickelt haben.

Hautkrebs

Melanome und Merkelzell-Karzinome wurden bei Patienten unter Behandlung mit TNF-Antagonisten
- einschlieBlich Certolizumab Pegol - beschrieben (siehe Abschnitt 4.8). RegelméaRige
Hautuntersuchungen werden, besonders bei Patienten mit Risikofaktoren fur Hautkrebs, empfohlen.



Malignome bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis zu 22 Jahren), die im Rahmen der
Anwendung nach der Zulassung eine Behandlung mit TNF-Antagonisten erhielten (Beginn der
Behandlung im Alter < 18 Jahre), wurde von Malignomen, bei einigen mit toédlichem Ausgang,
berichtet. Bei etwa der Halfte der Félle handelte es sich um Lymphome. Die anderen Félle umfassten
eine Reihe verschiedener Malignome, darunter seltene Malignome, die Ublicherweise im
Zusammenhang mit einer Immunsuppression auftreten. Bei Kindern und Jugendlichen, die mit TNF-
Antagonisten behandelt werden, kann ein Risiko fur die Entwicklung von Malignomen nicht
ausgeschlossen werden.

Nach Markteinfiihrung wurden bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten behandelt wurden, Félle von
hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen beobachtet. Diese seltene Form eines T-Zell-Lymphoms hat
einen sehr aggressiven Krankheitsverlauf und fuhrt in der Regel zum Tode. Die Mehrzahl der
aufgetretenen Félle von hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen sind bei Heranwachsenden und jungen,
méannlichen Erwachsenen mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa aufgetreten. Fast jeder dieser
Patienten erhielt eine Behandlung mit den Immunsuppressiva Azathioprin und/oder 6-Mercaptopurin
zusatzlich zu einem TNF-Antagonisten wéhrend oder vor der Diagnosestellung. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass bei Patienten, die mit Cimzia behandelt werden, ein Risiko fir die
Entwicklung eines hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms besteht.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

In einer explorativen klinischen Studie zur Anwendung eines anderen TNF-Antagonisten, Infliximab,
bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
wurden mehr Karzinome, vor allem in Lunge oder Kopf und Hals, bei mit Infliximab behandelten
Patienten im Vergleich zu Kontrollpatienten beobachtet. Hier lag in allen Féllen starkes Rauchen in
der Anamnese vor. Daher ist bei der Anwendung eines TNF-Antagonisten bei COPD-Patienten und
auch bei Patienten mit erhéhtem Malignomrisiko aufgrund starken Rauchens Vorsicht geboten.

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Bei mittelschwerer bis schwerer Herzinsuffizienz ist Cimzia kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). In
einer klinischen Studie mit einem anderen TNF-Antagonisten wurden eine Verschlechterung einer
bestehenden Herzinsuffizienz und erhéhte Sterblichkeit aufgrund von dekompensierter
Herzinsuffizienz beobachtet. Auch bei Patienten mit rheumatoider Arthritis unter Cimzia-Behandlung
wurden Falle von Herzinsuffizienz berichtet. Bei Patienten mit leichter Herzinsuffizienz (NYHA Grad
I/11) ist Cimzia mit Vorsicht anzuwenden. Bei Patienten, bei denen neue Symptome einer
Herzinsuffizienz auftreten oder wenn sich solche Symptome verschlimmern, muss die Behandlung mit
Cimzia abgesetzt werden.

H&matologische Ereignisse

Unter TNF-Antagonisten wurden seltene Falle von Panzytopenie einschlieBlich aplastischer Anamie
berichtet. Unerwiinschte Ereignisse des hamatologischen Systems einschlie3lich medizinisch
bedeutsamer Zytopenie (z. B. Leukopenie, Panzytopenie, Thrombozytopenie) wurden unter Cimzia
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Alle Patienten sind anzuweisen, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn
sie wahrend einer Behandlung mit Cimzia Anzeichen und Symptome entwickeln, die auf Dyskrasien
oder eine Infektion hinweisen kénnten (z. B. anhaltendes Fieber, Blutergusse, Blutungen, Bléasse). Bei
Patienten mit bestétigten signifikanten hdmatologischen Anomalien ist ein Absetzen der Cimzia-
Therapie zu erwdgen.

Neurologische Ereignisse

Die Anwendung von TNF-Antagonisten wurde mit seltenen Fallen von Neuauftreten oder
Verschlechterung klinischer Symptome und/oder réntgenologischer Hinweise einer
demyelinisierenden Erkrankung einschlief3lich Multipler Sklerose in Verbindung gebracht. Bei
Patienten mit vorbestehenden oder kirzlich aufgetretenen demyelinisierenden Erkrankungen sollten
vor Einleitung einer Cimzia-Therapie Nutzen und Risiken der TNF-Antagonistenbehandlung
sorgféltig abgewogen werden. Selten wurden bei Patienten unter Cimzia-Behandlung neurologische
Storungen einschlielich Anfallserkrankungen, Neuritis und peripherer Neuropathie gemeldet.




Uberempfindlichkeit

Es wurden in seltenen Fallen schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Patienten nach
Verabreichung von Cimzia berichtet. Einige dieser Reaktionen traten nach der ersten Anwendung von
Cimzia auf. Wenn schwere Reaktionen auftreten, sollte Cimzia sofort abgesetzt und eine geeignete
Therapie eingeleitet werden.

Die Datenlage zur Anwendung von Cimzia bei Patienten, die auf einen anderen TNF-Blocker mit
Uberempfindlichkeit reagiert haben, ist begrenzt; bei diesen Patienten ist VVorsicht angebracht.

Latex-Uberempfindlichkeit

Die Nadelhlle innerhalb der abnehmbaren Kappe der Cimzia-Fertigspritze enthélt ein
Naturkautschuk-Derivat (siehe Abschnitt 6.5). Bei Personen mit Latex-Uberempfindlichkeit, die mit
Naturkautschuk in Beriihrung kommen, kénnte eine schwerwiegende allergische Reaktion ausgeldst
werden. Bis dato wurde kein antigenisches Latexprotein in der abnehmbaren Nadelkappe der Cimzia-
Fertigspritze nachgewiesen. Dennoch kann ein potenzielles Risiko von
Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Personen mit Latex-Uberempfindlichkeit nicht vollstandig
ausgeschlossen werden.

Immunsuppression

Da der Tumornekrosefaktor (TNF) Entziindungen vermittelt und die Immunantworten der Zellen
moduliert, besteht die Moglichkeit, dass TNF-Antagonisten einschlieflich Cimzia eine
Immunsuppression verursachen, wodurch die Abwehr gegen Infektionen und Malignome
beeintrachtigt wird.

Autoimmunitét

Die Behandlung mit Cimzia kann zur Bildung von antinuklearen Antikérpern (ANA) und gelegentlich
zur Entwicklung von Lupus erythematodes-artigen Hautveranderungen (,,Lupus-Like Syndrome™)
fiihren (siehe Abschnitt 4.8). Der Einfluss einer Langzeitbehandlung mit Cimzia auf die Entwicklung
von Autoimmunkrankheiten ist unbekannt. Wenn bei einem Patienten nach der Behandlung mit
Cimzia Symptome auftreten, die auf ein ,,Lupus-Like Syndrome™ hindeuten, muss die Behandlung
abgesetzt werden. Cimzia wurde nicht speziell in einem Lupus-Kollektiv untersucht (siehe

Abschnitt 4.8).

Impfungen
Patienten, die mit Cimzia behandelt werden, dirfen Impfungen erhalten. Ausgenommen sind

Lebendimpfstoffe. Es liegen keine Daten zu Reaktionen auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder
der sekundéren Ubertragung von Infektionen durch Lebendimpfstoffe bei Patienten unter Cimzia-
Behandlung vor. Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Cimzia verabreicht werden.

In einer placebokontrollierten Studie an Patienten mit rheumatoider Arthritis war bei gleichzeitiger
Verabreichung von Cimzia mit Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff und Influenzaimpfstoff kein
Unterschied hinsichtlich der Antikodrperantwort zwischen den mit Cimzia und den mit Placebo
behandelten Gruppen erkennbar. Patienten, die Cimzia zusammen mit Methotrexat erhielten, zeigten
eine geringere humorale Immunantwort im Vergleich zu Patienten, die ausschlieBlich Cimzia
erhielten. Die klinische Bedeutung hiervon ist unbekannt.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Biologika

Schwere Infektionen und Neutropenien wurden in klinischen Studien bei gleichzeitiger Anwendung
von Anakinra (einem Interleukin-1-Antagonisten) oder Abatacept (einem CD28-Modulator) und
einem anderen TNF-Antagonisten, Etanercept, beobachtet, ohne dass es einen zusétzlichen Nutzen im
Vergleich zu einer TNF-Antagonisten-Monotherapie gab. Aufgrund der Art der unerwiinschten
Ereignisse, die wahrend der Kombinationstherapie eines anderen TNF-Antagonisten entweder mit
Abatacept oder Anakinra beobachtet wurden, kénnten &hnliche toxische Effekte auch aus der
Kombination von Anakinra oder Abatacept und anderen TNF-Blockern resultieren. Deshalb wird die
Anwendung von Certolizumab Pegol zusammen mit Anakinra oder Abatacept nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).




Operationen
Die Erfahrung in Bezug auf die Unbedenklichkeit bei operativen Eingriffen bei Patienten unter

Cimzia-Behandlung ist begrenzt. Bei der Planung eines operativen Eingriffs sollte die Halbwertszeit
von 14 Tagen von Certolizumab Pegol berticksichtigt werden. Wenn eine Operation geplant ist,
wéhrend ein Patient mit Cimzia behandelt wird, muss er engmaschig auf Infektionen Uberwacht
werden, und es sind entsprechende MaRnahmen zu ergreifen.

Bestimmung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT)

Bei mit Cimzia behandelten Patienten wurde eine Beeinflussung von bestimmten Gerinnungstests
festgestellt. Cimzia kann zu falsch-erhthten aPTT-Testergebnissen bei Patienten ohne
Gerinnungsstérungen fihren. Diese Wirkung wurde im PTT-Lupus-Antikoagulanzien (LA)-Test und
dem automatischen ,,Standard Target Activated Partial Thromboplastin time"-Test (STA-PTT) der
Firma Diagnostica Stago und den HemosIL APTT-SP liquid und HemoslIL lyophilised Silica-Tests der
Fa. Instrumentation Laboratories beobachtet. Andere aPTT-Bestimmungen kénnen ebenfalls betroffen
sein. Es gibt keine Hinweise darauf, dass eine Cimzia-Therapie in vivo eine Auswirkung auf die
Gerinnung hat. Nachdem Patienten Cimzia erhalten haben, sollte die Interpretation pathologischer
Gerinnungswerte mit besonderer Sorgfalt erfolgen. Eine Beeinflussung von Bestimmungen der
Thrombinzeit (TT) und der Prothrombinzeit (PT) wurde nicht beobachtet.

Altere Patienten

Obwohl nur begrenzte Erfahrungen vorliegen, war in den klinischen Studien die Inzidenz von
Infektionen bei Patienten > 65 Jahren im Vergleich zu jingeren Teilnehmern offensichtlich hoher.
Altere Patienten sind mit VVorsicht zu behandeln, wobei besondere Aufmerksamkeit bzgl. des
Auftretens von Infektionen erforderlich ist.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Die gleichzeitige Behandlung mit Methotrexat, Kortikosteroiden, nicht-steroidalen Antirheumatika
(NSAR) und Analgetika hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol, wie

eine populationspharmakokinetische Analyse gezeigt hat.

Die Kombination von Certolizumab Pegol mit Anakinra oder Abatacept wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Verabreichung von Cimzia und Methotrexat hatte keinen signifikanten Effekt auf die
Pharmakokinetik von Methotrexat. Ein Vergleich verschiedener Studien ergab, dass die
Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol ahnlich der war, wie sie zuvor bei gesunden Probanden
beobachtet wurde.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Die Verwendung von geeigneten Verhiitungsmethoden ist bei Frauen im gebérféhigen Alter in
Erwdgung zu ziehen. Bei Frauen, die eine Schwangerschaft planen, ist die klinische Notwendigkeit
einer weiteren Behandlung mit Cimzia zu tberprifen . Wenn entschieden wird, Cimzia vor der
Empfangnis aus dem Kaorper zu eliminieren, ist die Empfangnisverhiitung fur 5 Monate nach der
letzten Cimzia-Dosis fortzusetzen (siehe Abschnitt 5.2).

Schwangerschaft

Daten aus Studien an Menschen

Weitreichende Erfahrungen (mehr als 1500 Schwangerschaften, in denen Cimzia wéhrend des ersten
Trimesters angewendet wurde) aus prospektiv gesammelten Schwangerschaften mit bekanntem
Ausgang deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat hin. Eine
fortlaufende Datenerfassung erfolgt durch die Meldung von Pharmakovigilanzfallen und ein
Schwangerschaftsregister.



In einem Schwangerschaftsregister (Studie OTIS) betrug der Anteil von schweren Geburtsfehlern bei
Lebendgeburten 15/132 (11,4 %) bei Frauen, die mindestens im ersten Trimester mit Cimzia behandelt
wurden, und 8/126 (6,3 %) bei Frauen mit den gleichen indikationsgerechten Erkrankungen, die aber
nicht mit Cimzia behandelt wurden (relatives Risiko 1,85; 95-%-KI 0,74 bis 4,60). Eine &hnliche
Assoziation zeigte sich, wenn mit Cimzia behandelte Frauen mit Frauen verglichen wurden, die keine
der Erkrankungen hatten, fur deren Behandlung Cimzia zugelassen ist (Anteil 10/126 [7,9 %] und
relatives Risiko 1,65; 95-%-KI 0,75 bis 3,64). Es wurde kein Muster fiir schwere oder leichte
Fehlbildungen festgestellt.

Bei Kindern, die bis zu einem Alter von 5 Jahren nachbeobachtet wurden, zeigten sich zwischen der
mit Cimzia behandelten Gruppe und den beiden Vergleichsgruppen keine deutlichen Unterschiede
beziiglich Spontanabort, schwerwiegender oder opportunistischer Infektionen, Hospitalisierung und
unerwiinschter Impfreaktionen. In der Gruppe mit Cimzia wurden keine Totgeburten oder
Schwangerschaftsabbriiche gemeldet, wahrend es in der Gruppe mit Erkrankung und ohne Behandlung
2 Totgeburten und 3 Schwangerschaftsabbriiche gab. Die Interpretation dieser Daten kann
beeintrachtigt sein, weil die Studie methodologische Einschrdnkungen wie kleine Fallzahl und keine
Randomisierung aufweist.

In einer klinischen Studie mit 21 Frauen, die wéhrend der Schwangerschaft mit Cimzia behandelt
wurden, lagen die Plasmakonzentrationen von Certolizumab Pegol innerhalb des
Konzentrationsbereichs, der bei nicht schwangeren erwachsenen Patienten beobachtet wurde (siehe
Abschnitt 5.2).

In einer klinischen Studie wurden 16 Frauen wahrend der Schwangerschaft mit Certolizumab Pegol
(200 mg jede zweite Woche oder 400 mg jede vierte Woche) behandelt. Die Plasmakonzentrationen
von Certolizumab Pegol, die bei 14 Neugeborenen bei der Geburt gemessen wurden, lagen

in 13 Proben unter der Nachweisgrenze. In einer Probe wurden 0,042 pg/ml gemessen, wobei das
Kind/Mutter-Verhaltnis der Plasmakonzentration bei der Geburt 0,09 % betrug. In

Woche 4 und 8 waren alle Plasmakonzentrationen der S&uglinge unter der Nachweisgrenze. Die
klinische Signifikanz sehr niedriger Konzentrationen von Certolizumab Pegol bei Sauglingen ist nicht
bekannt. Es wird empfohlen, mindestens 5 Monate nach der letzten Anwendung von Cimzia wahrend
der Schwangerschaft zu warten, bevor Lebend- oder attenuierte Lebendimpfstoffe verabreicht werden
(z. B. BCG-Impfstoffe), auller wenn der Nutzen der Impfung fir den S&ugling das theoretische Risiko
einer Impfung mit Lebend- oder attenuierten Lebendimpfstoffen deutlich Uberwiegt.

Daten aus Tierversuchen

Tierexperimentelle Studien mit einem Nagetier-Anti-Ratte-TNFo ergaben keine Hinweise auf eine
Beeintréchtigung der Fruchtbarkeit oder eine Schadigung des Foétus. Diese Daten sind jedoch
hinsichtlich der Reproduktionstoxizitit beim Menschen nicht ausreichend (siehe Abschnitt 5.3).
Aufgrund der Hemmung von TNFa konnte die Anwendung von Cimzia wéhrend der Schwangerschaft
die normale Immunantwort von Neugeborenen beeintréchtigen.

Nicht-klinische Studien lassen einen niedrigen oder vernachlassigbaren Plazentatransfer eines
homologen Fab’-Fragments von Certolizumab Pegol (keine Fc-Region) vermuten (siehe
Abschnitt 5.3).

Cimzia sollte wahrend der Schwangerschaft nur dann angewendet werden, wenn dies klinisch
notwendig ist. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Stillzeit
Cimzia kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden.

In einer Klinischen Studie mit 17 stillenden Frauen, die mit Cimzia behandelt wurden, wurde ein
minimaler Transfer von Certolizumab Pegol vom Plasma in die Muttermilch beobachtet. Der
prozentuale Anteil der mtterlichen Certolizumab Pegol-Dosis, der innerhalb von 24 Stunden auf den
Saugling Ubertragen wird, wurde auf 0,04 % bis 0,30 % geschatzt. Da Certolizumab Pegol ein Protein
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ist, das nach oraler VVerabreichung im Magen-Darm-Trakt abgebaut wird, ist die zu erwartende
absolute Bioverfugbarkeit sehr niedrig.

Fertilitat

Beobachtete Wirkungen auf die Parameter der Spermienbeweglichkeit und ein Trend zu einer
reduzierten Spermienzahl bei ménnlichen Nagetieren haben keine erkennbare Auswirkung auf die
Fruchtbarkeit (siehe Abschnitt 5.3).

In einer klinischen Studie zur Beurteilung der Wirkung von Certolizumab Pegol auf die Parameter der
Spermienqualitat wurden 20 gesunde ménnliche Probanden randomisiert einer Behandlung mit einer
Einzeldosis von 400 mg Certolizumab Pegol s.c. oder Placebo zugewiesen. Wahrend der 14-wdchigen
Nachbeobachtungszeit wurden keine Wirkungen der Certolizumab Pegol-Behandlung auf die
Parameter der Spermienqualitat im Vergleich zu Placebo beobachtet.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cimzia konnte einen geringen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Nach der Anwendung von Cimzia kann Schwindel (einschlielich Vertigo,
Sehstérungen und Midigkeit) auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Rheumatoide Arthritis
Cimzia wurde in kontrollierten und offenen Studien bei 4.049 Patienten mit rheumatoider Arthritis bis
zu 92 Monate untersucht.

In den placebokontrollierten Studien war die Expositionsdauer der Patienten unter Cimzia etwa 4-mal
langer als bei der Placebo-Gruppe. Grund fur diesen Expositionsunterschied ist vor allem die héhere
Wabhrscheinlichkeit bei Patienten unter Placebo, die Studie friihzeitig abzubrechen. Zuséatzlich mussten
Nonresponder in den Studien RA-I und RA-1I nach der 16. Woche aus der Studie genommen werden.
Die meisten dieser Patienten befanden sich in der Placebo-Gruppe.

Der Anteil der Patienten, die wahrend der kontrollierten Studien die Behandlung wegen
unerwiinschter Ereignisse abbrachen, betrug 4,4 % in der Cimzia- und 2,7 % in der Placebo-Gruppe.

Die héufigsten Nebenwirkungen liefien sich zu den Systemorganklassen ,,Infektionen und parasitére
Erkrankungen®, die bei 14,4 % der Cimzia- und 8,0 % der Placebo-Patienten beschrieben wurden,
,»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort”, die bei 8,8 % der Cimzia-

und 7,4 % der Placebo-Patienten berichtet wurden, und ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes®, die bei 7,0 % der Cimzia- und 2,4 % der Placebo-Patienten berichtet wurden,
zuordnen.

Axiale Spondyloarthritis

Cimzia wurde initial bei 325 Patienten mit aktiver axialer Spondyloarthritis (einschlief3lich
ankylosierender Spondylitis und nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis) in der klinischen
Studie AS001 bis zu 4 Jahre lang untersucht. Diese Studie bestand aus einer 24-wdéchigen
placebokontrollierten Phase gefolgt von einer 24-wdchigen Phase mit verblindeter Dosierung und
einer 156-wochigen offenen Behandlungsphase. AnschlieBend wurde Cimzia bei 317 Patienten mit
nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis in einer placebokontrollierten Studie iber 52 Wochen
(AS0006) untersucht. Cimzia wurde auch bei Patienten mit axialer Spondyloarthritis (einschlief3lich
ankylosierender Spondylitis und nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis) in einer klinischen
Studie Uber bis zu 96 Wochen untersucht. Diese umfasste eine 48-wdchige open-label Run-in-Phase
(N=736), gefolgt von einer 48-wdchigen placebokontrollierten Phase (N=313) flr Patienten in
anhaltender Remission (C-OPTIMISE). Cimzia wurde auch in einer 96-wdchigen Open-Label-Studie
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an 89 axSpA-Patienten mit dokumentierten Schiiben von Uveitis anterior in der Vorgeschichte
untersucht. In allen vier Studien stimmte das Sicherheitsprofil dieser Patienten mit dem
Sicherheitsprofil bei rheumatoider Arthritis und den vorangegangenen Erfahrungen mit Cimzia
tberein.

Psoriasis-Arthritis

Cimzia wurde bei 409 Patienten mit Psoriasis-Arthritis in der klinischen Studie PSAQ01 bis zu 4 Jahre
lang untersucht. Diese Studie bestand aus einer 24-wdéchigen placebokontrollierten Phase gefolgt von
einer 24-wochigen Phase mit verblindeter Dosierung und einer 168-woéchigen offenen
Behandlungsphase. Das Sicherheitsprofil bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die mit Cimzia
behandelt wurden, stimmte mit dem Sicherheitsprofil bei rheumatoider Arthritis und den bisherigen
Erfahrungen mit Cimzia Gberein.

Plaque-Psoriasis

Cimzia wurde in kontrollierten und unverblindeten Studien bei 1.112 Patienten mit Psoriasis tber
einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren untersucht. Im Phase-I11-Programm folgte auf die Initial- und die
Erhaltungsphase eine 96-wdchige offene Behandlungsphase (siehe Abschnitt 5.1). Das
Langzeitsicherheitsprofil von Cimzia 400 mg alle 2 Wochen und von Cimzia 200 mg alle 2 Wochen
war im Allgemeinen &hnlich und stimmte mit friiheren Beobachtungen fiir Cimzia tberein.

Bei kontrollierten klinischen Studien bis einschlieBlich Woche 16 lag der Anteil der Patienten mit
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen bei 3,5 % fur Cimzia und bei 3,7 % fir Placebo.

Der Anteil der Patienten, die die Behandlung in den kontrollierten klinischen Studien aufgrund
unerwiinschter Ereignisse abbrachen, betrug bei mit Cimzia behandelten Patienten 1,5 % und bei mit
Placebo behandelten Patienten 1,4 %.

Die bis einschlieBlich Woche 16 am haufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
betrafen die Systemorganklassen Infektionen und parasitére Erkrankungen, berichtet bei 6,1 % der mit
Cimzia behandelten Patienten und bei 7 % der mit Placebo behandelten Patienten. Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, berichtet bei 4,1 % der mit Cimzia
behandelten Patienten und bei 2,3 % der mit Placebo behandelten Patienten, und Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes, berichtet bei 3,5 % der mit Cimzia behandelten Patienten und

bei 2,8 % der mit Placebo behandelten Patienten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die hauptséchlich auf Erfahrungen aus placebokontrollierten klinischen Studien und
Fallen nach Markteinfuihrung basieren und zumindest einen méglichen Kausalzusammenhang mit
Cimzia aufweisen, sind in Tabelle 1 (s. u.) nach Haufigkeit und Systemorganklasse aufgefiihrt. Die
Hé&ufigkeitsgruppen sind wie folgt definiert: Sehr hdufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Hé&ufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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des Labyrinths

Tabelle 1 Nebenwirkungen in klinischen Studien und nach der Zulassung
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitére Héufig Bakterielle Infektionen (einschliellich Abszess),
Erkrankungen virale Infektionen (einschlieBlich Herpes zoster,
Papillomavirus und Influenza)
Gelegentlich | Sepsis (einschlief3lich Multiorganversagen,
septischer Schock), Tuberkulose (einschlieBlich
Miliar-, disseminierte und extrapulmonale
Erkrankung), Pilzinfektionen (einschlieBlich
opportunistischer)
Gutartige, bosartige und Gelegentlich | Maligne Erkrankungen des Blutes und des
unspezifische Neubildungen Lymphsystems (einschliel}lich Lymphome und
(einschlieBlich Zysten und Leukamie), solide Organtumore, Nicht-Melanom-
Polypen) Hautkarzinome, prakanzerdse Lasionen
(einschlieBlich Leukoplakia oris, melanozytérer
Naevus), benigne Tumore und Zysten
(einschlieBlich Hautpapillom)
Selten Gastrointestinale Tumore, Melanome
Nicht Merkelzell-Karzinom*, Kaposi-Sarkom
bekannt
Erkrankungen des Blutes Héufig Eosinophile Erkrankungen, Leukopenie
und des Lymphsystems (einschlieBlich Neutropenie, Lymphopenie)
Gelegentlich | Andmie, Lymphadenopathie, Thrombozytopenie,
Thrombozytose
Selten Panzytopenie, Splenomegalie, Erythrozytose,
pathologische Leukozytenmorphologie
Erkrankungen des Gelegentlich | Vaskulitiden, Lupus erythematodes,
Immunsystems Arzneimitteltiberempfindlichkeit (einschlieBlich
anaphylaktischer Schock), allergische
Erkrankungen, Autoantikdrper positiv
Selten Angioneurotisches Odem, Sarkoidose, Serum-
Krankheit, Pannikulitis (einschlieflich Erythema
nodosum), Verschlechterung der Symptome einer
Dermatomyositis**
Endokrine Erkrankungen Selten Schilddriisenerkrankungen
Stoffwechsel- und Gelegentlich | Elektrolytstérungen, Dyslipidamie,
Ern&hrungsstérungen Appetitstérungen, Gewichtsverédnderung
Selten H&mosiderose
Psychiatrische Erkrankungen | Gelegentlich | Angst und Stimmungsschwankungen
(einschlieBlich assoziierter Symptome)
Selten Selbstmordversuch, Delirium, geistige
Beeintrichtigung
Erkrankungen des Héufig Kopfschmerzen (einschlielich Migrane),
Nervensystems sensorische Anomalien
Gelegentlich | Periphere Neuropathien, Schwindelgefihl, Tremor
Selten Krampfanfall, Entziindung der Hirnnerven,
Koordinations- oder Gleichgewichtsstérungen
Nicht Multiple Sklerose*, Guillain-Barrée-Syndrom*
bekannt
Augenerkrankungen Gelegentlich | Sehstorung (einschliel3lich verschlechtertes
Sehvermogen), Augen- und Augenlidentziindung,
Storung der Trénensekretion
Erkrankungen des Ohrs und | Gelegentlich | Tinnitus, Vertigo

13




Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Herzerkrankungen

Gelegentlich

Kardiomyopathien (einschlieBlich
Herzinsuffizienz), ischéamische koronare
Herzkrankheiten, Arrhythmien (einschlief3lich
Vorhofflimmern), Palpitationen

Selten

Perikarditis, atrioventrikularer Block

GefaBerkrankungen

Héufig

Avrterielle Hypertonie

Gelegentlich

Héamorrhagie oder Blutung (beliebige
Lokalisation), Hyperkoagulabilitat (einschliellich
Thrombophlebitis, Lungenembolie), Synkope,
Odeme (einschlieRlich periphere, faziale),
Ekchymose (einschlieRlich Himatome, Petechien)

Selten

Zerebrovaskulérer Insult, Arteriosklerose,
Raynaud-Phanomen, Livedo reticularis,
Teleangiektasie

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Gelegentlich

Asthma und verwandte Symptome, Pleuraerguss
und Symptome, Atemwegsobstruktion
und -entziindung, Husten

Selten

Interstitielle Lungenerkrankung, interstitielle
Pneumonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Haufig

Ubelkeit

Gelegentlich

Aszites, gastrointestinales Geschwiir und -
Perforation, Entziindung des Gastrointestinaltrakts
(beliebige Lokalisation), Stomatitis, Dyspepsie,
aufgetriebenes Abdomen, Trockenheit im Mund-
Rachen-Raum

Selten

Odynophagie, Hypermotilitét

Leber- und
Gallenerkrankungen

Héufig

Hepatitis (einschlielich erhdhte Leberenzyme)

Gelegentlich

Hepatopathie (einschlieBlich Zirrhose), Cholestase,
erhéhte Bilirubinwerte im Blut

Selten

Cholelithiasis

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Héufig

Ausschlag

Gelegentlich

Alopezie, Neuauftreten oder Verschlechterung
einer Psoriasis (einschlieflich palmoplantare
pustulére Psoriasis) und verwandte Erkrankungen,
Dermatitis und Ekzeme, Erkrankungen der
Schweil3driisen, Hautulzera, Photosensitivitét,
Akne, Hautdiskoloration, trockene Haut, Nagel-
und Nagelbettstérungen

Selten

Hautexfoliation und -desquamation, bullése
Erkrankungen, Erkrankungen der Haarstruktur,
Stevens-Johnson-Syndrom**, Erythema
multiforme**, lichenoide Reaktionen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich

Erkrankungen der Muskulatur,
Kreatinphosphokinase im Blut erhéht

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Gelegentlich

Nierenfunktionsstérungen, Blut im Urin,
Symptome der Blase und Harnréhre

Selten

Nephropathie (einschlieBlich Nephritis)

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise

Gelegentlich

Menstruationszyklusstérungen und Metrorrhagien
(einschlieBlich Amenorrh6), Erkrankungen der
Brust

Selten

Sexuelle Funktionsstdrung
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen

Allgemeine Erkrankungen Héufig Fieber, Schmerz (beliebige Lokalisation), Asthenie,
und Beschwerden am Pruritus (beliebige Lokalisation), Reaktionen an der
Verabreichungsort Injektionsstelle

Gelegentlich | Schuttelfrost, grippeahnliche Erkrankung,
verénderte Temperaturwahrnehmung,
Nachtschweil’, Hautrétung mit Hitzegefihl

Selten Fistel (beliebige Lokalisation)
Untersuchungen Gelegentlich | Erhohte alkalische Phosphatasewerte im Blut,
verlangerte Blutgerinnungszeit
Selten Erhdhte Harnsdurewerte im Blut

Verletzung, Vergiftung und | Gelegentlich | Hautverletzungen, Wundheilungsstérung
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

*Diese Ereignisse stehen im Zusammenhang mit der Klasse der TNF-Antagonisten, die Inzidenz bei

Certolizumab Pegol ist aber nicht bekannt.

**Diese Ereignisse stehen im Zusammenhang mit der Klasse der TNF-Antagonisten.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden gelegentlich unter Cimzia in anderen Anwendungsgebieten
beobachtet: Magen-Darm-Stenose und -Obstruktionen, Verschlechterung des allgemeinen
Gesundheitszustands, Fehlgeburt und Azoospermie.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Infektionen

Die Inzidenzrate von neuen Infektionsféllen in placebokontrollierten klinischen Studien zu
rheumatoider Arthritis betrug 1,03 pro Patientenjahr fir alle mit Cimzia behandelten Patienten

und 0,92 pro Patientenjahr fur die mit Placebo behandelten Patienten. Bei den Infektionen handelte es
sich vorwiegend um Infektionen der oberen Atemwege, Harnwegsinfektionen und Infektionen der
unteren Atemwege und Infektionen mit Herpesviren (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

In den placebokontrollierten klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis traten mehr neue Félle von
schwerwiegenden Infektionen in den Cimzia-Gruppen (0,07 pro Patientenjahr; alle Dosierungen) auf
im Vergleich zu der Placebo-Gruppe (0,02 pro Patientenjahr). Zu den hdufigsten, schwerwiegenden
Infektionen zahlten Pneumonie und Tuberkulose-Infektionen. Schwerwiegende Infektionen
beinhalteten auch invasive opportunistische Infektionen (z. B. Pneumozystose, Pilzdsophagitis,
Nokardiose und disseminierter Herpes zoster). Es gibt keinen Nachweis fiir ein erhohtes
Infektionsrisiko bei langerer Exposition (siehe Abschnitt 4.4).

Die Inzidenzrate neuer Infektionsfalle in placebokontrollierten klinischen Studien zu Psoriasis

betrug 1,37 pro Patientenjahr bei allen mit Cimzia behandelten Patienten und 1,59 pro Patientenjahr
bei mit Placebo behandelten Patienten. Die Infektionen umfassten in erster Linie Infektionen der
oberen Atemwege und Virusinfektionen (einschlielich Herpes-Infektionen). Die Inzidenz schwerer
Infektionen betrug 0,02 pro Patientenjahr bei mit Cimzia behandelten Patienten. Bei den mit Placebo
behandelten Patienten wurden keine schwerwiegenden Infektionen berichtet. Es liegen keine Hinweise
fiir ein erhohtes Infektionsrisiko bei fortgesetzter Exposition im Verlauf der Zeit vor.

Bosartige Tumoren und lymphoproliferative Erkrankungen

Unter Ausschluss der Nicht-Melanome der Haut wurden 121 Malignome in den klinischen RA-
Studien mit Cimzia beobachtet (einschlieRlich 5 Félle von Lymphomen), in denen

insgesamt 4.049 Patienten behandelt wurden, was 9.277 Patientenjahren entspricht. Die Inzidenzrate
fiir Falle von Lymphomen in klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis

betrug 0,05 pro 100 Patientenjahre und fur Melanome 0,08 pro 100 Patientenjahre unter Behandlung
mit Cimzia (siehe Abschnitt 4.4). Ein Fall eines Lymphoms war ebenfalls in der klinischen Phase-I11-
Studie zur Psoriasis-Arthritis beobachtet worden.
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In den Kklinischen Psoriasis-Studien zu Cimzia mit insgesamt 1.112 behandelten Patienten,
entsprechend 2.300 Patientenjahren, wurden — exklusive der Nicht-Melanom-Hautkarzinome —
11 Malignome einschlieRlich eines Lymphom-Falles beobachtet.

Autoimmunitét

Von den Teilnehmern mit negativem ANA bei Baseline entwickelten in den Zulassungsstudien zu
rheumatoider Arthritis 16,7 % der mit Cimzia behandelten Patienten positive ANA-Titer im Vergleich
mit 12,0 % der Teilnehmer in der Placebo-Gruppe. VVon den Teilnehmern, die bei Ausgangslage anti-
dsDNS-Antikorper negativ waren, traten bei 2,2 % der Cimzia-Patienten positive anti-dsDNS-
Antikdrper-Titer im Vergleich zu einem Wert von 1,0 % bei den Placebo-Patienten auf. Sowohl in den
placebokontrollierten als auch den offenen klinischen Nachbeobachtungsstudien zu rheumatoider
Arthritis wurden gelegentlich Félle des lupuséhnlichen Syndroms beschrieben. Andere
immunvermittelte Erkrankungen wurden selten gemeldet; der Kausalzusammenhang mit Cimzia ist
nicht bekannt. Der Einfluss einer langfristigen Behandlung mit Cimzia auf die Entwicklung von
Autoimmunkrankheiten ist nicht bekannt.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In den placebokontrollierten klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis entwickelten 5,8 % der mit
Cimzia behandelten Patienten Reaktionen an der Injektionsstelle, wie Erythem, Jucken, Hdmatom,
Schmerzen, Schwellung, im Vergleich zu 4,8 % der Placebo-Patienten. Bei 1,5 % der mit Cimzia
behandelten Patienten wurden Schmerzen an der Injektionsstelle beobachtet, die aber in keinem Fall
zum Abbruch der Behandlung fiihrten.

Erh6hung der Kreatinphosphokinase

Die Haufigkeit einer Erhéhung der Kreatinphosphokinase (CPK) war im Allgemeinen héher bei
Patienten mit AXSpA im Vergleich zur RA-Population. Die Haufigkeit war sowohl bei Patienten, die
mit Placebo behandelt wurden (2,8 % in AXSpA versus 0,4 % in der RA-Population), als auch bei
Patienten, die mit Cimzia behandelt wurden (4,7 % in AxSpA versus 0,8 % in der RA-Population),
erhoht. Die Erhdhung der CPK war in der AXSpA-Studie meist mild bis moderat, vortiibergehend und
von unbekannter klinischer Signifikanz. Kein Fall fuhrte zum Absetzen der Medikation.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wiéhrend der klinischen Studien wurde keine dosislimitierende Toxizitat beobachtet.
Mehrfachdosierungen von bis zu 800 mg s.c. und 20 mg/kg i.v. wurden verabreicht. Im Falle einer
Uberdosierung wird empfohlen, die Patienten engmaschig beziiglich unerwiinschter Reaktionen oder
Effekte zu beobachten und sofort eine geeignete symptomatische Therapie einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor alpha (TNFa)-Inhibitoren,
ATC-Code: LO4ABO05.

Wirkungsmechanismus

Cimzia verfiigt liber eine hohe Affinitét fiir humanes TNFo und bindet mit einer
Dissoziationskonstante (KD-Wert) von 90 pM. TNFa ist ein wesentliches proinflammatorisches
Zytokin mit zentraler Rolle in Entziindungsprozessen. Cimzia neutralisiert selektiv TNFa
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(1C90 von 4 ng/ml fiir die Hemmung von humanem TNFo im in vitro L929-Maus-Fibrosarkoma-
Zytotoxizititsassay), neutralisiert aber nicht Lymphotoxin a (TNF).

Cimzia neutralisiert nachweislich dosisabhidngig membranassoziierten und 16slichen TNFa. Die
Inkubation von Monozyten mit Cimzia flhrte zu einer dosisabhangigen Hemmung der
Lipopolysaccharid- (LPS-) induzierten TNFa- und IL-1B8-Produktion in humanen Monozyten.

Cimzia enthélt keine fragment-kristallisierbare (Fc)-Region, wie sie normalerweise in einem
vollstandigen Antikdrper vorhanden ist, und bewirkt in vitro daher weder Komplementfixierung noch
eine antikdrperabhangige zellvermittelte Zelltoxizitat. Es induziert in vitro weder eine Apoptose in aus
humanem peripheren Blut gewonnenen Monozyten oder Lymphozyten noch eine neutrophile

Degranulation.

Klinische Wirksamkeit

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in zwei randomisierten, placebokontrollierten,
doppelblinden Kklinischen Studien, RA-I (RAPID 1) und RA-II (RAPID 2), bei Patienten > 18 Jahren
mit aktiver rheumatoider Arthritis untersucht. Die Diagnose der Arthritis wurde entsprechend den
Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) vorgenommen. Jeder Patient hatte

> 9 geschwollene und schmerzempfindliche Gelenke und eine aktive RA seit mindestens 6 Monaten
vor Studienbeginn. Cimzia wurde in beiden Studien subkutan in Kombination mit MTX p. o. flr
mindestens 6 Monate verabreicht, wobei MTX in einer stabilen Dosis von mindestens 10 mg pro
Woche fir zwei Monate gegeben wurde. Es liegen keine Erfahrungen zu Cimzia in Kombination mit

anderen DMARD:s als MTX vor.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurde in DMARD-naiven erwachsenen Patienten mit
aktiver RA in einer randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden klinischen Studie
(C-EARLY) untersucht. Die Patienten in der C-EARLY-Studie waren > 18 Jahre und hatten

jeweils > 4 geschwollene und schmerzempfindliche Gelenke und mussten innerhalb des vergangenen
Jahres mit mittelschwerer bis schwerer, aktiver und fortschreitender RA diagnostiziert worden sein
(siehe die 2010 ACR/European League Against Rheumatism (EULAR) Klassifikationskriterien). Die
Patienten erhielten ihre Diagnose durchschnittlich innerhalb von 2,9 Monaten vor Beginn der Studie
und waren DMARD-naiv (einschlieBlich MTX). In beiden Studienarmen, Cimzia und Placebo, wurde
die Behandlung mit MTX in Woche 0 begonnen (10 mg/Woche), bis Woche 8 auf die maximal
vertragliche Dosis gesteigert (min. 15 mg/Woche, max. 25 mg/Woche) und dann wahrend der
Studiendauer beibehalten (die durchschnittliche Dosis MTX war nach 8 Wochen 22,3 mg/Woche in
der Placebo- und 21,1 mg/Woche in der Cimzia-Gruppe).

Tabelle 2 Beschreibung der klinischen Studien
Studien-Nr. Patientenanzahl Aktives Studienziele
Dosisregime
RA-I 982 400 mg Beurteilung in Bezug auf die
(52 Wochen) (0, 2, 4 Wochen) Behandlung der Anzeichen und
mit MTX Symptome und Hemmung von
200 mg Strukturschaden
oder 400 mg Co-primére Endpunkte:
alle 2 Wochen mit ACR20 nach 24 Wochen und
MTX Anderungen gegeniiber dem
Ausgangswert nach 52 Wochen beim
mTSS
RA-II 619 400 mg Beurteilung in Bezug auf die
(24 Wochen) (0, 2, 4 Wochen) Behandlung der Anzeichen und
mit MTX Symptome und Hemmung von
200 mg Strukturschaden
oder 400 mg Primarer Endpunkt:
alle 2 Wochen mit ACR20 nach 24 Wochen.
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Studien-Nr. Patientenanzahl Aktives Studienziele

Dosisregime
MTX
C-EARLY (bis 879 400 mg Beurteilung in Bezug auf die
zu 52 Wochen) (0, 2, 4 Wochen) Behandlung der Anzeichen und
mit MTX Symptome und Hemmung von

200 mg jede zweite | Strukturschédden bei DMARD-naiven

Woche mit MTX Patienten. Primérer Endpunkt: Anteil

an Studienteilnehmern in anhaltender
Remission* in Woche 52

mTSS: modified Total Sharp Score
*Anhaltende Remission in Woche 52 ist definiert als DAS28[ESR] < 2,6 in Woche 40 und Woche 52.

Anzeichen und Symptome

Die Ergebnisse der klinischen Studien RA-1 und RA-II sind in Tabelle 3 dargestellt. In beiden
klinischen Studien wurde im Vergleich zu Placebo ab Woche 1 bzw. 2 ein statistisch signifikant
groReres ACR20- und ACR50-Ansprechen erreicht. Das Ansprechen wurde bis Woche 52 (RA-1) und
Woche 24 (RA-II) aufrechterhalten. Von den 783 Patienten, die zu Beginn der RA-I zur
Verumbehandlung randomisiert wurden, schlossen 508 Patienten 52 Wochen der placebokontrollierten
Behandlung ab und traten in die offene Verlangerungsstudie ein. VVon diesen

schlossen 427 Patienten 2 Jahre der offenen Nachbeobachtung ab, so dass sich eine Cimzia-
Gesamtexposition von insgesamt 148 Wochen ergab. Die beobachtete ACR20-Ansprechrate zu
diesem Zeitpunkt betrug 91 %. Die Verminderung (RA-I) des DAS28 (ESR) gegeniiber dem
Ausgangswert in Woche 52 (RA-1) und Woche 24 (RA-II) war im Vergleich zu Placebo ebenfalls
signifikant groer (p< 0,001) und blieb tber 2 Jahre in der offenen Verlangerungsstudie zu RA-I
erhalten.

Tabelle 3 ACR-Ansprechen in den klinischen Studien RA-I und RA-II

Studie RA-I Studie RA-1I
Methotrexat-Kombination Methotrexat-Kombination
(24 und 52 Wochen) (24 Wochen)
Ansprechen Placebo + MTX Cimzia Placebo + MTX Cimzia
200 mg + MTX 200 mg + MTX
N=199 alle 2 Wochen N=127 alle 2 Wochen
N=393 N=246
ACR20
Woche 24 14 % 59 %** 9% 57 %**
Woche 52 13% 53 %** N/A N/A
ACR50
Woche 24 8 % 37 %** 3% 33 %**
Woche 52 8 % 38 %** N/A N/A
ACR70
Woche 24 3% 21 %** 1% 16 %*
Woche 52 4% 21 %** N/A N/A
Wesentliches 1% 13 %**
klinisches
Ansprechen?®

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

& Ein wesentliches klinisches Ansprechen ist definiert als das Erreichen des ACR70-Ansprechens
bei allen Untersuchungen Uber einen kontinuierlichen Zeitraum von 6 Monaten.

Wald-p-Werte werden fir den Vergleich zwischen den Behandlungen unter Anwendung der

logistischen Regression mit Faktoren fiir Behandlung und Region angegeben.

Grundlage des prozentualen Ansprechens ist die Zahl der Teilnehmer, die bis zu jenem Endpunkt und

Zeitpunkt, der von N verschieden sein kann, Daten (n) liefern.
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Die C-EARLY-Studie erreichte ihren priméaren und wichtigsten sekundaren Endpunkt. Die
wesentlichen Ergebnisse der Studie sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4 C- EARLY-Studie: Prozentsatz Patienten in anhaltender Remission und mit
anhaltend niedriger Krankheitsaktivitat in Woche 52
Ansprechen Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX
N =213 N = 655
Anhaltende Remission* 15,0 % 28,9 %**

(DAS28(ESR) < 2,6 in
Woche 40 und Woche 52)

Anhaltend niedrige 28,6 % 43,8 %**
Krankheitsaktivitat
(DAS28(ESR) < 3,21in
Woche 40 und Woche 52)

*Primarer Endpunkt der C-EARLY-Studie (bis Woche 52)

Vollstandige Analyse, Anrechnung der ,,Non-Responder* fiir fehlende Werte.

**Cimzia + MTX vgl. Placebo + MTX: p< 0,001

p-Wert wurde geschétzt mittels eines logistischen Regressionsmodells mit Faktoren fir Behandlung,
Region und Dauer seit RA Diagnose zu Beginn der Studie (< 4 Monate versus > 4 Monate)

Patienten in der Cimzia + MTX-Gruppe zeigten eine gréfiere Verminderung des DAS28(ESR)
gegeniiber dem Ausgangswert verglichen mit der Placebo + MTX Gruppe. Dieser Unterschied konnte
bereits in Woche 2 beobachtet werden und hielt bis Woche 52 an (p< 0,001 bei jeder Untersuchung).
Die Beurteilung der Remission (DAS28(ESR) < 2,6), des niedrigen Krankheitsaktivitatsstatus
(DAS28(ESR) < 3,2), ACR50 und ACR70 je Untersuchung zeigten, dass die Behandlung mit Cimzia
+ MTX zu einem schnelleren und stérkeren Ansprechen flihrte als die Behandlung mit Placebo +
MTX. Diese Ergebnisse hielten wahrend der 52-wdchigen Behandlungsdauer bei DMARD-naiven
Studienteilnehmern an.

Radiologisches Ansprechen

In der Studie RA-I wurde der strukturelle Gelenkschaden im Réntgenbild beurteilt und als
Verédnderung im mTSS und seinen Komponenten, des Erosion Scores und des
Gelenkspaltverschmélerung Scores (JSN von Joint Space Narrowing) nach 52 Wochen im Vergleich
zum Ausgangswert beurteilt. Patienten unter Cimzia wiesen in Woche 24 und Woche 52 eine
signifikant geringere radiologische Progredienz auf als Patienten, die Placebo erhielten (siehe

Tabelle 5). In der Placebogruppe wurde nach 52 Wochen bei 52 % der Patienten keine Progredienz im
Rontgenbild entdeckt (mTSS < 0,0) im Vergleich zu 69 % in der Behandlungsgruppe mit

Cimzia 200 mg.

Tabelle 5 Anderungen iiber 12 Monate in RA-I

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX -

N=199 N=393 Placebo + MTX
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) mittlerer Unterschied
mTSS
Woche 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
Erosion Score
Woche 52 1,5 (4,3) 0,1 (2,5) -1,4
JSN Score
Woche 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

Die p-Werte betrugen < 0,001 sowohl fir mTSS und den Erosion Score und < 0,01 fir den JSN
Score. Eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) wurde an die gewichtete Anderung gegeniiber der
Ausgangslage fur jeden Parameter mit Region und Behandlung als Faktoren und Ausgangsrang als
eine Kovariate angepasst.

Von den 783 Patienten, die zu Beginn der RA-I zur Verumbehandlung randomisiert wurden,
schlossen 508 Patienten 52 Wochen der placebokontrollierten Behandlung ab und traten in die offene
Verlangerungsstudie ein. Eine andauernde Hemmung der Progredienz der strukturellen Schéadigung
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wurde in einer Subgruppe von 449 dieser Patienten nachgewiesen, die mindestens 2 Jahre lang mit
Cimzia behandelt wurden (RA-1 und offene Verldngerungsstudie) und von denen zum 2-Jahres-
Zeitpunkt auswertbare Daten vorlagen.

In der C-EARLY-Studie hemmten Cimzia + MTX die réntgenographische Progression in

Woche 52 stérker verglichen mit Placebo + MTX (siehe Tabelle 6). In der Placebo + MTX-Gruppe
zeigten 49,7 % der Patienten keine rontgenographische Progression (Verdnderung des mTSS <0,5) in
Woche 52 verglichen mit 70,3 % der Cimzia + MTX-Gruppe (p< 0,001).

Tabelle 6 Rontgenographische Veradnderung in Woche 52 der C-EARLY-Studie
Placebo + MTX Cimzia200 mg+ MTX | Cimzia200 mg + MTX -
N =163 N =528 Placebo + MTX
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Unterschied*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005; -0,500)
Woche 52
Erosionswert 1,1(3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508; -0,366)
Woche 52
JSN Wert 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000; 0,000)
Woche 52

Réntgenographischer Datensatz mit linearer Extrapolation.

* Hodges-Lehmann geschatzte Punktabweichung und 95 % asymptotisches (Moses)
Konfidenzintervall.

** Cimzia + MTX vgl. mit Placebo + MTX p< 0,001. p-Wert wurde geschétzt mittels eines ANCOVA-
Models rangtransformierter Daten mit Behandlung, Region und Dauer seit RA Diagnose zu Beginn
der Studie (< 4 Monate vgl. > 4 Monate) als Faktoren sowie der Ausgangsrang als eine Kovariate.

Lebensqualitat und korperliche Funktionsfahigkeit

In RA-1 und RA-II zeigten die Cimzia-Patienten von Woche 1 bis zum Ende der Studien signifikante
Verbesserungen im Vergleich zu Placebo (p< 0,001) bei der kérperlichen Leistung, bewertet anhand
des ,,Health Assessment Questionnaire-Disability Index" (HAQ-DI) Fragebogens, und der
Abgeschlagenheit, bewertet anhand der ,,Fatigue Assessment Scale™ (FAS). In beiden klinischen
Studien berichteten die Patienten der Cimzia-Gruppe ber signifikant grofiere Verbesserungen in den
SF-36 ,,Physical and Mental Component Summaries™ und allen Domain-Punktwerten. Verbesserungen
der korperlichen Leistung und der HRQoL wurden Uber 2 Jahre in der offenen Verlangerungsstudie
von RA-I aufrechterhalten. Mit Cimzia behandelte Patienten zeigten im ,,Work Productivity Survey"
statistisch signifikante VVerbesserungen im Vergleich zu Placebo.

In der C-EARLY-Studie berichteten Patienten, die mit Cimzia + MTX behandelt wurden, verglichen
mit der Placebo + MTX Gruppe in Woche 52 eine signifikante Verbesserung der Schmerzen, beurteilt
gemal des ,,Patient Assessment of Arthritis Pain“ (PAAP), - 48,5 versus — 44,0 (Quadratmittelwert)
(p< 0,05).

Klinische Studie DoseFlex

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 2 Dosisregimen (200 mg alle 2 Wochen und 400 mg

alle 4 Wochen) Cimzia versus Placebo wurden in einer 18-wdchigen, offenen Vorlaufstudie und in
einer 16-wochigen randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie bei
Erwachsenen mit aktiver rheumatoider Arthritis, die schlecht auf MTX ansprachen, beurteilt. Die
Diagnose wurde entsprechend den ACR-Kriterien gestellt.

Die Patienten erhielten Initialdosen von 400 mg Cimzia in den Wochen 0, 2 und 4, gefolgt

von 200 mg Cimzia alle 2 Wochen wéhrend der ersten Open-Label-Phase. Responder

(ACR20 erreicht) in Woche 16 wurden in Woche 18 auf eine Behandlung mit Cimzia 200 mg
alle 2 Wochen, Cimzia 400 mg alle 4 Wochen oder Placebo in Kombination mit MTX fir
weitere 16 Wochen (Studiendauer insgesamt: 34 Wochen) randomisiert. Diese 3 Gruppen waren
hinsichtlich des klinischen Ansprechens im Anschluss an die aktive Vorlaufphase ausgewogen
(ACR20: 83-84 % in Woche 18).
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Der primére Endpunkt der Studie war die ACR20-Ansprechrate in Woche 34. Die Ergebnisse in
Woche 34 sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Beide Cimzia-Dosierungsregime zeigten nach

Woche 34 ein anhaltendes klinisches Ansprechen und waren statistisch signifikant im Vergleich zu
Placebo. Der ACR20-Endpunkt wurde sowohl fur Cimzia 200 mg alle 2 Wochen als auch fur 400 mg
alle 4 Wochen erreicht.

Tabelle 7 ACR-Ansprechen in der Kklinischen Studie DoseFlex in Woche 34

Behandlungsregime Cimzia 400 mg + MTX in den Wochen 0, 2 und 4, gefolgt von
Woche 0 bis 16 Cimzia 200 mg + MTX alle 2 Wochen

Randomisiertes, Placebo + MTX Cimzia Cimzia
doppelblindes 200 mg + MTX 400 mg + MTX
Behandlungsregime alle 2 Wochen alle 4 Wochen
Woche 18 bis 34 N=69 N=70 N=69
ACR20 45 % 67 % 65 %
p-Wert* N/A 0,009 0,017
ACR50 30 % 50 % 52 %
p-Wert* N/A 0,020 0,010
ACR70 16 % 30 % 38 %
p-Wert* N/A 0,052 0,005

N/A: Nicht zutreffend

*Wald p-Werte werden fiir den Vergleich Cimzia 200 mg vs. Placebo und den Vergleich

Cimzia 400 mg vs. Placebo unter Anwendung eines logistischen Regressionsmodells mit Faktoren fir
Behandlung geschatzt.

Axiale Spondyloarthritis (Untergruppen mit nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis und
ankylosierender Spondylitis)

AS001

Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studie (AS001) bei 325 Patienten >18 Jahre mit aktiver axialer
Spondyloarthritis, aufgetreten im Erwachsenenalter seit mindestens 3 Monaten, nach Definition der
Klassifikationskriterien der ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International Society) fiir axiale
Spondyloarthritis untersucht. Das Gesamtkollektiv mit axialer Spondyloarthritis umfasste
Untergruppen mit und ohne (nicht-radiographische axiale Spondyloarthritis [nr-axSpA])
radiographischem Nachweis einer ankylosierenden Spondylitis (AS) (auch radiographische axiale
Spondyloarthritis genannt). Die Patienten hatten eine aktive Erkrankung, definiert als: BASDAI-Index
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) > 4, Wirbelsdulenschmerzen > 4 auf einer
numerischen Skala (NRS) von 0 bis 10 und ein erhéhter CRP-Wert oder momentaner Nachweis von
Sakroiliitis in der Magnetresonanztomographie (MRT). Bei den Patienten musste eine
Unvertraglichkeit gegentiber oder ein unzureichendes Ansprechen auf mindestens ein NSAR
vorliegen. Insgesamt 16 % der Patienten waren vorher mit TNF-Antagonisten behandelt worden. Die
Patienten wurden mit einer Initialdosis Cimzia 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4 (in beiden
Behandlungsarmen) oder Placebo mit anschlieflend entweder 200 mg Cimzia alle 2 Wochen

oder 400 mg Cimzia alle 4 Wochen oder Placebo behandelt. 87,7 % der Patienten erhielten eine
NSAR-Begleitmedikation. Der primére Endpunkt fir die Wirksamkeit war die ASAS20-Ansprechrate
nach 12 Wochen.

Auf die 24-wdchige, doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase der Studie folgte eine 24-
wdchige Phase mit verblindeter Dosierung und eine 156-wdchige offene Behandlungsphase. Die
maximale Studiendauer betrug 204 Wochen. Alle Patienten erhielten sowohl in der Phase mit
verblindeter Dosierung als auch in der offenen Behandlungsphase Cimzia. Insgesamt

beendeten 199 Patienten (61,2 % der randomisierten Patienten) die Studie nach 204 Wochen.
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Wichtigste Wirksamkeitsergebnisse

In der klinischen Studie AS001 wurde nach 12 Wochen ein ASAS20-Ansprechen bei 58 % der
Patienten unter Cimzia 200 mg alle 2 Wochen und bei 64 % der Patienten unter Cimzia 400 mg

alle 4 Wochen erreicht, verglichen mit 38 % der Patienten unter Placebo (p< 0,01). Im
Gesamtkollektiv war der prozentuale Anteil der ASAS20-Responder in der Gruppe mit

Cimzia 200 mg alle 2 Wochen und in der Gruppe mit Cimzia 400 mg alle 4 Wochen klinisch relevant
und signifikant hoher im Vergleich zur Placebo-Gruppe, und zwar bei allen Erhebungen von

Woche 1 bis Woche 24 (p< 0,001 bei jeder Erhebung). Nach 12 und 24 Wochen war der prozentuale
Anteil von Teilnehmern mit einem ASAS40-Ansprechen in der Cimzia-Gruppe groRer im Vergleich
zur Placebo-Gruppe.

Ahnliche Ergebnisse wurden in den Untergruppen mit ankylosierender Spondylitis und nicht-
radiographischer axialer Spondyloarthritis erzielt. Bei Frauen war das ASAS20-Ansprechen nicht
statistisch signifikant unterschiedlich zu Placebo bis nach dem Zeitpunkt 12 Wochen.

Verbesserungen bei ASAS 5/6, partieller Remission und BASDAI-50 waren nach Woche 12 und
Woche 24 statistisch signifikant und wurden bis zu 48 Wochen sowohl im Gesamtkollektiv als auch in
den Untergruppen aufrechterhalten. Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse aus der klinischen Studie
AS001 sind in Tabelle 8 abgebildet.

Bei den Patienten, die in der Studie verblieben, konnte die Verbesserung aller zuvor beschriebenen
wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse wéhrend der gesamten Studiendauer von 204 Wochen in der
gesamten Studienpopulation sowie in den Untergruppen aufrechterhalten werden.

Tabelle 8 Wichtigste Wirksamkeitsergebnisse in der klinischen Studie
AS001 (prozentualer Anteil der Patienten)

Ankylosierende Nicht-radiographische | Axiale

Spondylitis axiale Spondyloarthritis
Parameter Spondyloarthritis Gesamtkollektiv

Placebo | Cimzia Placebo | Cimziaalle | Placebo Cimzia

N=57 alle Dosis- | N=50 Dosis- N=107 alle Dosis-

regime® regime® regime®
N=121 N=97 N=218

ASAS206°)
Woche 12 37 % 60 %* 40 % 61 %* 38 % 61 %**
Woche 24 33% 69 %** 24 % 68 %** 29 % 68 %**
ASAS40C)
Woche 12 19 % 45 %** 16 % 47 %** 18 % 46 %**
Woche 24 16 % 53 %** 14 % 51 %** 15 % 52 %p**
ASAS 5/6¢9
Woche 12 9% 42 %** 8 % 44 %** 8 % 43 %**
Woche 24 5% 40 %** 4% 45 %** 5 % 42 %**
Teilremission©d
Woche 12 2% 20 %** 6 % 29 %** 4% 24 %**
Woche 24 7% 28 %** 10 % 33 %** 9% 30 %**
BASDAI 50¢9)
Woche 12 11% 41 %** 16 % 49 %** 13% 45 %**
Woche 24 16 % 49 %** 20 % 57 %** 18 % 52 %**

@  Cimzia alle Dosisregime = Daten von: Cimzia 200 mg, verabreicht alle 2 Wochen nach
vorheriger Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4, plus Cimzia 400 mg, verabreicht
alle 4 Wochen nach vorheriger Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4.

®  Ergebnisse aus dem randomisierten Set.

©  Wald p-Werte werden fir den Vergleich der Behandlung mittels logistischer Regression mit
Faktoren fur Behandlung und Region angegeben.

@ Full Analysis Set (Analyse der Gesamtgruppe)

*  p<0,05, Cimzia vs. Placebo

**  p< 0,001, Cimzia vs. Placebo
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Wirbelsaulenbeweglichkeit

Die Wirbelsdulenbeweglichkeit wurde in der doppelblinden, placebokontrollierten Phase zu mehreren
Zeitpunkten, einschlieRlich zu Beginn, nach Woche 12 und nach Woche 24 mittels BASMI beurteilt.
Klinisch bedeutsame und statistisch signifikante Unterschiede bei mit Cimzia behandelten Patienten
im Vergleich zu Patienten aus der Placebo-Gruppe wurden bei allen Zeitpunkten nach dem Baseline-
Besuch beobachtet. Der Unterschied gegeniiber Placebo war in der nr-axSpA-Untergruppe tendenziell
groRer als in der AS-Subpopulation, was sich méglicherweise durch die geringere chronische
Strukturschadigung bei nr-axSpA-Patienten erkléren lasst.

Die Verbesserung der linearen BASMI-Werte, die in Woche 24 erreicht wurden, konnte bei den
Patienten, die in der Studie verblieben, bis zum Ende von Woche 204 aufrechterhalten werden.

Lebensqualitat und kérperliche Funktionsfahigkeit

In der klinischen Studie AS001 gaben die Patienten der Cimzia-Gruppen erhebliche Verbesserungen
bei den Kérperfunktionen — Beurteilung mittels BASFI — und bei den Schmerzen — Beurteilung mittels
der numerischen Skalen ,,Total and Nocturnal Back Pain" (Ruickenschmerzen insgesamt und nachts) —
an, verglichen mit Placebo. Mit Cimzia behandelte Patienten gaben signifikante Verbesserungen bei
der Mudigkeit/Erschopfung (Fatigue) an, wie sich anhand des Fatigue-ltems des BASDAI zeigte, und
bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen mit der ASQoL (Ankylosing Spondylitis
QoL) und den SF-36 (Physical and Mental Component Summaries) und samtlichen Domain-Werten,
im Vergleich mit der Placebogruppe. Verglichen mit Patienten unter Placebo berichteten mit Cimzia
behandelte Patienten von signifikanten Verbesserungen bei der durch die axiale Spondyloarthritis
beeinflussten Arbeitsleistung und Hausarbeit, beurteilt anhand des Work Productivity Survey
(Arbeitsleistungsumfrage). Bei den Patienten, die in der Studie verblieben, konnte die Verbesserung
aller zuvor beschriebener Ergebnisse groRtenteils bis zum Ende von Woche 204 aufrechterhalten
werden.

Hemmung der Entziindung im Magnetresonanztomogramm (MRT)

In einer bildgebenden Unterstudie bei 153 Patienten wurden die Entziindungszeichen nach 12 Wochen
mittels MRT beurteilt und als Anderung gegeniiber dem Ausgangswert mit dem SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) Score fir lliosakralgelenke und dem ASspiMRI-
a-Score in der Berlin Modifikation fiir die Wirbelsdule angegeben. In Woche 12 wurde eine
signifikante Hemmung der Entziindungszeichen sowohl in den lliosakralgelenken als auch der
Wirbelsdule bei den mit Cimzia behandelten Patienten (alle Dosisgruppen), in der Gesamtgruppe mit
axialer Spondyloarthritis als auch in den Untergruppen mit ankylosierender Spondylitis und nicht-
radiographischer axialer Spondyloarthritis beobachtet.

Bei den in der Studie verbliebenen Patienten, fur die sowohl Baseline-Werte als auch Werte der
Woche 204 vorlagen, konnte die Hemmung von Entzlindungszeichen sowohl in den
Iliosakralgelenken (n=72) als auch in der Wirbelsaule (n=82) in der Gesamtgruppe mit axialer
Spondyloarthritis sowie in den Untergruppen mit ankylosierender Spondylitis und nicht-
radiographischer axialer Spondyloarthritis grofRtenteils bis zum Ende von Woche 204 aufrechterhalten
werden.

C-OPTIMISE

Bei erwachsenen Patienten (18-45 Jahre) mit friiher aktiver axSpA (Symptomdauer von weniger als

5 Jahren), einem ASDAS-Score > 2,1 (und &hnlichen Krankheitseinschlusskriterien wie in der AS001-
Studie) und mit unzureichendem Ansprechen auf mindestens 2 NSAR oder einer Unvertraglichkeit
oder Kontraindikation fiir NSAR wurden die Wirksamkeit und Sicherheit einer Dosisreduktion und
eines Behandlungsabbruchs bei Patienten in anhaltender Remission untersucht. Als Patienten waren
sowohl die AS- als auch die nr-axSpA-Subpopulation von axSpA eingeschlossen. Sie wurden in eine
48-wdchige open-label Run-in-Periode (Teil A) aufgenommen, in der alle Patienten drei Initialdosen
je 400 mg Cimzia in den Wochen 0, 2 und 4 erhielten, gefolgt von Cimzia 200 mg alle 2 Wochen von
Woche 6 bis Woche 46.
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Patienten, die eine anhaltende Remission erreichten (definiert als Patienten mit inaktiver Krankheit
[ASDAS < 1,3] uiber einen Zeitraum von mindestens 12 Wochen) und bis Woche 48 in Remission
blieben, wurden in Teil B randomisiert und erhielten 48 Wochen lang entweder Cimzia 200 mg alle
2 Wochen (N=104), Cimzia 200 mg alle 4 Wochen (Dosisreduktion, N=105) oder Placebo
(Behandlungsabbruch, N=104).

Die primére Wirksamkeitsvariable war der Prozentsatz an Patienten, bei denen wahrend Teil B kein
Schub auftrat.

Patienten, bei denen in Teil B ein Schub auftrat, d. h. ASDAS > 2,1 an zwei aufeinanderfolgenden
Besuchsterminen oder ASDAS > 3,5 an irgendeinem der Besuchstermine wahrend Teil B, erhielten
mindestens 12 Wochen lang alle 2 Wochen eine Escape-Behandlung mit Cimzia 200 mg (mit einer
Initialdosis von 400 mg Cimzia in Woche 0, 2 und 4 bei mit Placebo behandelten Patienten).

Klinisches Ansprechen

Der Prozentsatz der Patienten, die in Woche 48 in Teil A eine anhaltende Remission erreichten, betrug
bei der gesamten axSpA-Population 43,9 %, mit &hnlichen Anteilen in den Subpopulationen nr-axSpA
(45,3 %) und AS (42,8 %).

Unter den Patienten, die in Teil B randomisiert wurden (N=313), trat bei einem statistisch signifikant
(p < 0,001, NRI) groReren Anteil der Patienten kein Schub auf, wenn die Behandlung mit Cimzia
200 mg alle 2 Wochen (83,7 %) bzw. Cimzia 200 mg alle 4 Wochen (79,0 %) im Vergleich zum
Behandlungsabbruch (20,2 %) fortgesetzt wurde.

Hinsichtlich der Zeit bis zum Schub war der Unterschied zwischen der Behandlungsabbruch-Gruppe
und den beiden jeweiligen Cimzia-Behandlungsgruppen statistisch signifikant (p < 0,001 je Vergleich)
und Klinisch aussagekraftig. In der Placebogruppe begannen die Schiibe etwa 8 Wochen nach dem
Abbruch von Cimzia, wobei die meisten Schibe innerhalb von 24 Wochen nach dem
Behandlungsabbruch auftraten (Abbildung 1).

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Schub
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Es wurde die Non-Responder-Imputation (NRI) verwendet. Die Ergebnisse beziehen sich auf das randomisierte Set.

Hinweis: Die Zeit bis zum Schub wurde definiert als die Zeit vom Datum der Randomisierung bis zum Datum des Schubs. Bei
Studienteilnehmern, bei denen kein Schub auftrat, wurde die Zeit bis zum Schub am Datum des Besuchstermins in Woche 96 zensiert.
Die Kaplan-Meier-Darstellung wurde auf 97 Wochen verkiirzt, als noch < 5 % der Teilnehmer in der Studie verblieben waren.

Die Ergebnisse fur Teil B sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9 Erhaltung des klinischen Ansprechens in Teil B in Woche 96

Placebo o
(Behandlungs- | Cimzia 200 mg alle Cimzia 200 mg
abbruch) 2 Wochen alle 4 Wochen
Endpunkte N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)*
Teil B Baseline (Woche 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
Woche 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
Teil B Baseline (Woche 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
Woche 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI-Veranderung gegeniber
Teil B, Baseline (Woche 48), LS-
Mittel (SF)?
Woche 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS-Veranderung  gegentber
Teil B, Baseline (Woche 48), LS-
Mittel (SF)?
Woche 96 1,66 (0,110) 0,24 (0,077)* 0,45 (0,077)*

1 Es wurde die Non-Responder-Imputation (NRI) verwendet. Die Ergebnisse beziehen sich auf das randomisierte Set.

2 Es wurde ein gemischtes Modell mit wiederholten Messungen (MMRM) verwendet. Die Ergebnisse beziehen sich auf das randomisierte

Set.

ASDAS-MI = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-Major Improvement (Krankheitsaktivitatsscore fir ankylosierende Spondylitis
— bedeutende Verbesserung); ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society (Bewertung durch die internationale
Spondyloarthritis-Gesellschaft); ASAS40 = ASAS40-%-Antwortkriterien; SF = Standardfehler;

Hinweis: Eine bedeutende ASDAS-Verbesserung ist definiert als Reduktion gegeniiber der Baseline > 2,0.
Hinweis: Die Baseline von Teil A diente als Referenz, um die Variablen fiir eine klinische ASDAS-Verbesserung und die ASAS-Variablen

zu definieren.
* Nominal p< 0,001, Cimzia vs. Placebo

Hemmung der Entziindung im Magnetresonanztomogramm (MRT)

In Teil B wurden die Entziindungszeichen in Woche 48 und in Woche 96 mittels MRT beurteilt und
als Veranderung gegeniiber der Baseline beim SIJ-SPARCC- und ASspiMRI-a-Score in den Berliner
Modifikationen ausgedriickt. Patienten, die sich in Woche 48 in anhaltender Remission befanden,
wiesen keine oder nur eine sehr geringe Entziindung auf, und in Woche 96 wurde unabhéngig von der
Behandlungsgruppe keine signifikante Zunahme der Entziindung beobachtet.

Erneute Behandlung bei Patienten, bei denen ein Schub auftrat

In Teil B trat bei 70 % (73/104) der mit Placebo behandelten Patienten, 14 % (15/105) der alle
4 Wochen mit Cimzia 200 mg behandelten Patienten und 6,7 % (7/104) der alle 2 Wochen mit Cimzia
200 mg behandelten Patienten ein Schub auf. AnschlieBend wurden diese Patienten alle 2 Wochen mit

Cimzia 200 mg behandelt.

In der Gruppe, in der alle 4 Wochen Cimzia 200 mg verabreicht wurde, schlossen alle 15 Patienten,
bei denen ein Schub auftrat, eine 12-wdchige Notfalltherapie mit Cimzia ab und verfligten tber
ASDAS-Daten. Von diesen wiesen 12 Wochen nach Wiederaufnahme der Open--Label-Behandlung
12 (80 %) eine geringe oder inaktive ASDAS-Erkrankung auf (d. h. alle ASDAS < 2,1).

In der Gruppe mit einem Behandlungsabbruch schlossen 71 der 73 Patienten, bei denen ein Schub
auftrat, eine 12-wochige Notfalltherapie mit Cimzia ab und verfligten tiber ASDAS-Daten. VVon diesen
wiesen 12 Wochen nach Wiederaufnahme der Open--Label-Behandlung 64 (90 % ) eine geringe oder
inaktive ASDAS-Erkrankung auf (d. h. alle ASDAS < 2,1).
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Basierend auf den Ergebnissen aus C-OPTIMISE kann bei Patienten in anhaltender Remission nach
einem Jahr der Behandlung mit Cimzia eine Dosisreduktion in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.2). Ein Abbruch der Cimzia-Behandlung ist mit einem hohen Schubrisiko verbunden.

Nicht-radiographische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in einer 52-wéchigen multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie (AS0006) bei 317 Patienten > 18 Jahre
mit axialer Spondyloarthritis, aufgetreten im Erwachsenenalter und mit Riickenschmerzen seit
mindestens 12 Monaten untersucht. Die Patienten mussten die ASAS-Kriterien flir eine nr-axSpA
(Familienanamnese und gutes Ansprechen auf NSAR nicht mit eingeschlossen) erfulllen und objektive
Anzeichen der Entziindung aufweisen, festgestellt durch Werte flr C-reaktives Protein (CRP), die Uber
der oberen Normgrenze liegen, und/oder Nachweis von Sakroiliitis in der
Magnetresonanztomographie (MRT), was auf eine entziindliche Erkrankung hindeutet [positiver CRP
(> ULN) und/oder positive MRT], aber keine definitive radiographische Evidenz einer strukturellen
Schédigung der Iliosakralgelenke. Die Patienten hatten eine aktive Erkrankung, definiert als BASDAI
>4, und Wirbelsidulenschmerzen > 4 auf einer NRS von 0 bis 10. Bei den Patienten musste eine
Unvertréglichkeit gegenlber oder ein unzureichendes Ansprechen auf mindestens zwei NSAR
vorliegen. Die Patienten wurden mit Placebo oder einer Initialdosis Cimzia 400 mg in den

Wochen 0, 2 und 4 sowie anschliefend mit 200 mg Cimzia alle 2 Wochen behandelt. Einsatz und
Dosisanpassung der konventionellen Therapie wie z. B. NSAR, DMARD, Kortikosteroide und
Schmerzmittel waren jederzeit gestattet. Die primadre Wirksamkeitsvariable war das ASDAS-MI-
Ansprechen (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score major improvement) in Woche 52. Das
ASDAS-MI-Ansprechen war definiert als eine ASDAS-Reduzierung (Verbesserung) > 2,0 im
Verhaltnis zur Baseline oder Erreichen des niedrigst méglichen Wertes. ASAS40 war ein sekundarer
Endpunkt.

In der Cimzia-Gruppe bzw. Placebogruppe wiesen bei Baseline 37 % bzw. 41 % der Patienten eine
hohe (ASDAS > 2,1; < 3,5) und 62 % bzw. 58 % der Patienten eine sehr hohe Krankheitsaktivitét
(ASDAS > 3,5) auf.

Klinisches Ansprechen

Studie AS0006 wurde an Patienten ohne radiographische Anzeichen fiir eine Entziindung der
Iliosakralgelenke durchgefuhrt und bestatigte die Wirkung, die sich bereits vorher in Studie AS001 bei
dieser Untergruppe gezeigt hatte.

In Woche 52 erreichte ein statistisch signifikant groRerer Anteil der Patienten unter Cimzia im
Vergleich zu den Patienten unter Placebo das ASDAS-MI-Ansprechen. Mit Cimzia behandelte
Patienten zeigten im Vergleich zu Placebo auch Verbesserungen in mehreren Komponenten der
Krankheitsaktivitat der axialen Spondyloarthritis, einschlieBlich CRP. Sowohl in Woche 12 als auch in
Woche 52 war das ASAS40-Ansprechen signifikant hoher als unter Placebo. Die wichtigsten
Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10 ASDAS-MI- und ASAS40-Ansprechen in AS0006 (Prozent der Patienten)

Parameter Placebo Cimzia? 200 mg alle 2 Wochen
N =158 N =159

ASDAS-MI

Woche 52 7% 47 %*

ASAS40

Woche 12 11% 48 %*

Woche 52 16 % 57 %*

aCimzia, verabreicht alle 2 Wochen, im Anschluss an eine Initialdosis von 400 mg in
Woche 0, 2 und 4
* p< 0,001
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Alle Prozentzahlen stehen fiir den Anteil von Patienten aus dem vollstandigen Analysenset, die ein
Ansprechen erreichten.

In Woche 52 hatten 36,4 % der Patienten aus der Cimzia-Gruppe den ASDAS-Wert fiir Krankheits-
Inaktivitat (ASDAS < 1,3) erreicht; in der Placebo-Gruppe waren es 11,8 %.

In Woche 52 zeigten mit Cimzia behandelte Patienten eine Kklinisch relevante Verbesserung im
MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) im Vergleich zu Placebo (mittlere
Veranderung der kleinsten Quadrate seit der Baseline -2,4 bzw. -0,2).

Psoriasis-Arthritis

Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie (PSA001) bei 409 Patienten > 18 Jahre mit
aktiver Psoriasis-Arthritis, aufgetreten im Erwachsenenalter seit mindestens 6 Monaten, nach
Definition der Klassifikationskriterien fur Psoriasis-Arthritis (CASPAR/Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis) untersucht. Die Patienten hatten > 3 geschwollene und schmerzempfindliche
Gelenke sowie erhdhte akute-Phase-Proteine. Die Patienten wiesen auRerdem aktive psoriatische
Hautl&sionen oder eine dokumentierte Anamnese mit Psoriasis auf und hatten auf 1 oder mehrere
DMARDs nicht angesprochen. Die vorherige Behandlung mit 1 TNF-Antagonisten war erlaubt

und 20 % der Patienten waren zuvor mit TNF-Antagonisten behandelt worden. Die Patienten erhielten
eine Initialdosis von 400 mg Cimzia in den Wochen 0, 2 und 4 (in beiden Behandlungsarmen) oder
Placebo, gefolgt entweder von 200 mg Cimzia alle 2 Wochen, 400 mg alle 4 Wochen oder Placebo
alle 2 Wochen. 72,6 % bzw. 70,2 % der Patienten nahmen gleichzeitig NSAR und konventionelle
DMARD:s ein. Die beiden priméren Endpunkte waren der prozentuale Anteil von Patienten, die in
Woche 12 ein ACR20-Ansprechen erreichten, und die Anderung gegeniiber der Ausgangslage beim
mTSS (modified Total Sharp Score) in Woche 24. Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia bei
Patienten mit PsA, bei denen die Symptome Sakroiliitis oder axiale Spondyloarthritis im Vordergrund
standen, wurden nicht separat ausgewertet.

Auf die 24-wdchige, doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase der Studie folgte eine 24-
wdchige Phase mit verblindeter Dosierung und eine 168-wdchige offene Behandlungsphase. Die
maximale Studiendauer betrug 216 Wochen. Alle Patienten erhielten sowohl in der Phase mit
verblindeter Dosierung als auch in der offenen Behandlungsphase Cimzia. Insgesamt

beendeten 264 Patienten (64,5 %) die Studie nach 216 Wochen.

ACR-Ansprechen

Die ACR20-Ansprechrate in Woche 12 und Woche 24 war bei den mit Cimzia behandelten Patienten
statistisch signifikant hoher im Vergleich mit den Placebo-Patienten (p< 0,001). Der prozentuale
Anteil von ACR20-Respondern war bei allen Erhebungen nach der Ausgangslage bis

Woche 24 (nomineller p< 0,001 bei jeder Erhebung) in den Gruppen mit 200 mg Cimzia

alle 2 Wochen und 400 mg Cimzia alle 4 Wochen klinisch relevant im Vergleich zur Placebogruppe.
Die mit Cimzia behandelten Patienten wiesen auch signifikante Verbesserungen bei den ACR50-
und 70-Ansprechraten auf. In den Wochen 12 und 24 wurden bei den mit Cimzia behandelten
Patienten Verbesserungen bei den Parametern der peripheren Aktivitatscharakteristik von Psoriasis-
Arthritis beobachtet (z. B. Anzahl geschwollener Gelenke, Anzahl schmerzhafter/-empfindlicher
Gelenke, Daktylitis und Enthesitis) (nomineller p-Wert p< 0,01).

Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse der klinischen Studie PSA001 sind in Tabelle 11 abgebildet.
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Tabelle 11

Wichtigste Wirksamkeitsergebnisse in der klinischen Studie
PsA001 (prozentualer Anteil der Patienten)

Ansprechen Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
Dosis alle 2 Wochen Dosis alle 4 Wochen
N=136 N=138 N=135
ACR20
Woche 12 24 % 58 %** 52 %**
Woche 24 24 % 64 %** 56 %**
ACR50
Woche 12 11 % 36 %** 33 %o**
Woche 24 13% 44 Yp** 40 %**
ACR70
Woche 12 3% 25 %** 13 %*
Woche 24 4% 28 %** 24 %**
Ansprechen Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
Dosis alle 2 Wochen Dosis alle 4 Wochen
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©
Woche 12 14 % 47 Yp*** 47 Yp***
Woche 24 15% 62 Yo*** 61 Y%***
Woche 48 N/A 67 % 62 %

@ Cimzia verabreicht alle 2 Wochen, nach einer Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4
® Cimzia verabreicht alle 4 Wochen, nach einer Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4
© Bei Probanden mit mindestens 3 % Psoriasis-BSA bei Ausgangslage

*p< 0,01, Cimzia versus Placebo

**p< 0,001, Cimzia versus Placebo

***p< 0,001(nominell), Cimzia versus Placebo

Die Ergebnisse stammen aus der randomisierten Gruppe. Behandlungsunterschied: Cimzia 200 mg
— Placebo, Cimzia 400 mg - Placebo (und entsprechende 95 %-KI und p-Werte) werden mit Hilfe
eines zweiseitigen asymptotischen Wald-Standardfehlertests geschétzt. Die NRI (Nonresponder
Imputation) wird flir Patienten angewendet, die die Therapie vorzeitig beendeten oder bei denen
Daten fehlten.

Von den 273 Patienten, die zu Beginn einer Behandlung 200 mg Cimzia alle 2 Wochen und 400 mg
Cimzia alle 4 Wochen randomisiert zugewiesen wurden, waren 237 (86,8 %) in Woche 48 immer
noch unter dieser Behandlung. Von den 138 Patienten, die randomisiert der Gruppe mit 200 mg
Cimzia alle 2 Wochen zugeteilt worden waren, hatten 92, 68 bzw. 48 ein ACR20/50/70-Ansprechen in
Woche 48. Von den 135 Patienten, die randomisiert der Gruppe mit 400 mg Cimzia alle 4 Wochen
zugeteilt worden waren, hatten 89, 62 bzw. 41 Patienten ein ACR20/50/70-Ansprechen.

Bei den Patienten, die in der Studie verblieben, konnte das ACR20/50/70-Ansprechen wahrend der
gesamten Studiendauer von 216 Wochen aufrechterhalten werden. Dies galt auch fir andere Parameter
der peripheren Aktivitatscharakteristik (z. B. Anzahl geschwollener Gelenke, Anzahl schmerzhafter/-
empfindlicher Gelenke, Daktylitis und Enthesitis).

Radiologisches Ansprechen

In der klinischen Studie PsSA001 wurde die Hemmung des Fortschreitens der strukturellen
Gelenkschaden im Rdntgenbild beurteilt und als Verdnderungen im ,,Modified Total Sharp
Score" (mTSS) und seinen Komponenten, dem Erosion Score (ES) und dem
Gelenkspaltverschmalerungs-Score (JSN/Joint Space Narrowing) nach Woche 24 im
Vergleich zum Ausgangswert beurteilt. Der mTSS Score wurde fir die Psoriasis-Arthritis
durch Ergédnzung um die distalen interphalangealen Gelenke der Hand angepasst. Die
Behandlung mit Cimzia hemmte die Progredienz im Rontgenbild im Vergleich zur Placebo-
Behandlung nach 24 Wochen, was sich durch die Messung der Anderungen von der
Ausgangslage im mTSS-Gesamtscore zeigte (der mittlere LS [+ SF] Score
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betrug 0,28 [+ 0,07] in der Placebogruppe im Vergleich zu 0,06 [+ 0,06] in allen Cimzia-
Dosisgruppen; p = 0,007). Die Hemmung der Progredienz im Rontgenbild wurde unter der Cimzia-
Behandlung bis zur Woche 48 in der Subgruppe von Patienten mit héherem Risiko fur eine
radiologische Progredienz (Patienten mit einem mTSS-Score von > 6 bei Ausgangslage)
aufrechterhalten. Die Hemmung des Fortschreitens der strukturellen Gelenkschéden im Réntgenbild
konnte bei den Patienten, die in der Studie verblieben, bis zum Ende von Woche 216 aufrechterhalten
werden.

Lebensqualitat und kérperliche Funktionsféhigkeit

In der klinischen Studie PSA001 berichteten die mit Cimzia behandelten Patienten im Vergleich zu
Placebo signifikante Verbesserungen bei der kdrperlichen Leistung, bewertet anhand des ,,Health
Assessment Questionnaire-Disability Index" (HAQ-DI) Fragebogens, in Bezug auf Schmerzen,
bewertet anhand des PAAP, und in Bezug auf Midigkeit (Abgeschlagenheit), bewertet anhand der
»Fatigue Assessment Scale" (FAS). Im Vergleich zu Patienten unter Placebo berichteten die mit
Cimzia behandelten Patienten Uber signifikante Verbesserungen bei der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, gemessen anhand des ,,Psoriatic Arthritis QoL (PsAQoL)", der korperlichen und
psychischen Komponenten des SF-36 und bei der durch die Psoriasis-Arthritis beeinflussten
Arbeitsleistung und Hausarbeit, beurteilt anhand des ,,Work Productivity Survey"
(Arbeitsleistungsumfrage). Die Verbesserung aller zuvor beschriebener Ergebnisse konnte bis zum
Ende von Woche 216 aufrechterhalten werden.

Plaque-Psoriasis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in zwei placebokontrollierten Studien
(CIMPASI-1 und CIMPASI-2) und einer placebo- und aktiv kontrollierten Studie (CIMPACT) bei
Patienten im Alter > 18 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Plaque-Psoriasis tiber
einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten untersucht. Die Patienten wiesen einen PASI-Score
(Index zur Ermittlung der Ausdehnung und des Schweregrades der Psoriasis [Psoriasis Area and
Severity Index, PASI]) > 12, eine betroffene Korperoberflache (body surface area, BSA) > 10 %, eine
Gesamtbeurteilung durch den Arzt (Physician Global Assessment, PGA) > 3 auf und waren
Kandidaten fur eine systemische Therapie und/oder eine Phototherapie und/oder eine
Chemophototherapie. Patienten, die bei einer beliebigen friiheren biologischen Therapie ,,primére*
Non-Responder waren (definiert als kein Ansprechen innerhalb der ersten 12 Behandlungswochen),
wurden aus den Phase-111-Studien (CIMPASI-1, CIMPASI-2 und CIMPACT) ausgeschlossen. In der
CIMPACT-Studie wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia im Vergleich zu Etanercept
beurteilt.

In den Studien CIMPASI-1 und CIMPASI-2 waren die co-primaren Wirksamkeitsendpunkte der
Anteil der Patienten, die in Woche 16 PASI 75 und PGA ,klar oder ,fast klar* (mit einer Reduktion
von mindestens 2 Punkten seit Baseline) erzielten. In der CIMPACT-Studie war der primére
Wirksamkeitsendpunkt der Anteil der Patienten, die in Woche 12 PASI 75 erzielten. PASI 75 und
PGA in Woche 16 waren die wichtigsten sekundéren Endpunkte. PASI 90 in Woche 16 war einer der
wichtigsten sekundéren Endpunkte in allen drei Studien.

In CIMPASI-1 und CIMPASI-2 wurden 234 Patienten bzw. 227 Patienten ausgewertet. In beiden
Studien wurden die Patienten randomisiert und erhielten Placebo oder Cimzia 200 mg alle 2 Wochen
(nach einer Anfangsdosis von Cimzia 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4) oder Cimzia 400 mg

alle 2 Wochen. In Woche 16 erhielten in die Behandlung mit Cimzia randomisierte Patienten, die ein
PASI 50-Ansprechen erzielten, Cimzia in der gleichen Randomisierungsdosis weiter bis Woche 48.
Patienten, die urspriinglich in die Placebobehandlung randomisiert worden waren und in Woche 16 ein
PASI 50-Ansprechen, aber kein PASI 75-Ansprechen erzielten, erhielten Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen (mit einer Anfangsdosis von Cimzia 400 mg in den Wochen 16, 18 und 20). Patienten
mit einem unzureichenden Ansprechen in Woche 16 (PASI 50-Non-Responder) waren fiir die
unverblindete Verabreichung von Cimzia 400 mg alle 2 Wochen fiir maximal 128 Wochen geeignet.

In der CIMPACT-Studie wurden 559 Patienten ausgewertet. Die Patienten wurden randomisiert und
erhielten Placebo oder Cimzia 200 mg alle 2 Wochen (nach einer Anfangsdosis von Cimzia 400 mg in
den Wochen 0, 2 und 4) oder Cimzia 400 mg alle 2 Wochen bis Woche 16 oder Etanercept 50 mg
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zweimal wdchentlich bis Woche 12. Patienten, die urspriinglich in die Behandlung mit Cimzia
randomisiert worden waren und in Woche 16 ein PASI 75-Ansprechen erzielten, wurden basierend auf
ihrem urspringlichen Dosierungsschema erneut randomisiert. Patienten, die Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen erhielten, wurden erneut randomisiert und erhielten Cimzia 200 mg alle 2 Wochen,
Cimzia 400 mg alle 4 Wochen oder Placebo. Patienten, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen erhielten,
wurden erneut randomisiert und erhielten Cimzia 400 mg alle 2 Wochen, Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen oder Placebo. Die Patienten wurden doppelblind und placebokontrolliert bis
einschlieBlich Woche 48 ausgewertet. Alle Studienteilnehmer, die in Woche 16 kein PASI 75-
Ansprechen erzielten, wurden in einen Escape-Arm aufgenommen und erhielten unverblindet
Cimzia 400 mg alle 2 Wochen fiir maximal 128 Wochen.

In allen drei Studien folgte einer verblindeten 48-wdéchigen Erhaltungsphase eine 96-wdchige offene
Behandlungsphase fiir Patienten, die PASI-50-Responder in Woche 48 waren. Alle diese Patienten,
einschlieBlich dieser, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen erhielten, begannen die offene
Behandlungsphase mit Cimzia 200 mg alle 2 Wochen.

Die Patienten waren vorrangig Manner (64 %) und Kaukasier (94 %) mit einem mittleren Alter
von 45,7 Jahren (18 — 80 Jahre), darunter 7,2 % im Alter von > 65 Jahren. Von den 850 in die
Behandlung mit Placebo oder Cimzia randomisierten Patienten in diesen placebokontrollierten Studien
hatten 29 % zuvor noch keine systemische Therapie zur Behandlung der Psoriasis erhalten. 47 %
hatten bereits zuvor eine Phototherapie oder Chemophototherapie erhalten und 30 % hatten bereits
zuvor eine biologische Therapie zur Behandlung der Psoriasis erhalten. \Von den 850 Patienten
hatten 14 % mindestens einen TNF-Antagonisten erhalten, 13 % hatten ein Anti-IL-17 erhalten

und 5 % hatten ein Anti-IL 12/23 erhalten. 18 % der Patienten berichteten bei Baseline von einer
Psoriasis-Arthritis in der Vorgeschichte. Der mittlere PASI-Score bei Baseline betrug 20 und reichte
von 12 bis 69. Der Baseline-PGA-Score reichte von mittelschwer (70 %) bis schwer (30 %). Die

mittlere Baseline-BSA betrug 25 % und reichte von 10 % bis 96 %.

Klinisches Ansprechen in Woche 16 und Woche 48
Die wichtigsten Ergebnisse der CIMPASI-1- und CIMPASI-2-Studien sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12 Klinisches Ansprechen in den Studien CIMPASI-1 und CIMPASI-2 in
Woche 16 und Woche 48
| Woche 16 | Woche 48
CIMPASI-1
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2wa Q2w Q2w Q2w
N =51 N =95 N =88 N =95 N =88
PGA klar oder 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
fast klar?
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
Q2wa Q2w Q2w Q2w
N =49 N=91 N =87 N =91 N =87
PGA klar oder 2,0% 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
fast klar?
PASI 75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI 90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

3 Cimzia 200 mg, verabreicht alle 2 Wochen, im Anschluss an eine Anfangsdosis von 400 mg in

Woche 0, 2, 4.

b) PGA-Skala mit 5 Kategorien. Der Behandlungserfolg von ,.klar (0) oder ,,fast klar” (1) umfasste
fehlende Anzeichen einer Psoriasis oder normale bis rosa Farbung der Léasionen, fehlende
Plaqueverdickung und keine bis minimale fokale Schuppung.

* Cimzia vs Placebo: p < 0,0001.
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Die Ansprechraten und p-Werte fir PASI und PGA wurden basierend auf einem logistischen
Regressionsmodell geschétzt, in dem eine multiple Imputation fehlender Daten auf der Grundlage des
MCMC-Verfahrens erfolgte. Patienten, die in den Escape-Arm ubergingen oder die die Studie
abbrachen (basierend auf dem Nichterreichen eines PASI 50-Ansprechens), wurden in Woche 48 als
Non-Responder behandelt.

Die Ergebnisse stammen aus der randomisierten Gruppe.

Die wichtigsten Ergebnisse der CIMPACT-Studie sind in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13 Klinisches Ansprechen in der CIMPACT-Studie in Woche 12 und Woche 16
Woche 12 Woche 16

Placebo Cimzia Cimzia |Etanercept Placebo Cimzia Cimzia
N =57 200 mg 400 mg 50 mg N =57 200 mg 400 mg

Q2w? Q2w Biw Q2W Q2W
N =165 N = 167 N =170 N =165 N = 167
PASI 75 5% 61,3 %*% 66,7 %*% | 533% 3,8% 68,2 %* 74,7 %*
PASI 90 0,2 % 31,2 %* 34,0 %* 27,1 % 0,3% 39,8 %* 49,1 %*
POAKIATOMT | 109 | 3080+ | 503%* | 302% | 34% | 483%% | 584%*

ast klar

3 Cimzia 200 mg, verabreicht alle 2 Wochen, im Anschluss an eine Anfangsdosis von 400 mg in
Woche 0, 2, 4.

b) PGA-Skala mit 5 Kategorien. Der Behandlungserfolg von ,klar“ (0) oder ,,fast klar (1) umfasste
fehlende Anzeichen einer Psoriasis oder normale bis rosa Farbung der Lasionen, fehlende
Plaqueverdickung und keine bis minimale fokale Schuppung.

* Cimzia vs Placebo: p < 0,0001.

§ Cimzia 200 mg alle 2 Wochen vs Etanercept 50 mg zweimal wachentlich zeigte eine Nicht-
Unterlegenheit (Unterschied zwischen Etanercept und Cimzia 200 mg alle 2 Wochen

betrug 8,0 %, 95 %-KI -2,9, 18,9, basierend auf einer vorgegebenen Nicht-Unterlegenheitsmarge
von 10 %).

$8 Cimzia 400 mg alle 2 Wochen vs Etanercept 50 mg zweimal wochentlich zeigte eine Uberlegenheit
(p <0,05)

** Cimzia vs Placebo: p < 0,001. Die Ansprechraten und p-Werte basierten auf einem logistischen
Regressionsmodell.

Es erfolgte eine multiple Imputation fehlender Daten auf der Basis des MCMC-Verfahrens. Die
Ergebnisse stammen aus der randomisierten Gruppe.

In allen drei Studien war die Ansprechrate mit PASI 75 beginnend in Woche 4 bei Cimzia im
Vergleich zu Placebo signifikant grofer.

Beide Cimzia-Dosen zeigten eine Wirksamkeit im Vergleich zu Placebo, und zwar ungeachtet von
Alter, Geschlecht, Korpergewicht, BMI, Dauer der Psoriasis-Erkrankung, friherer Behandlung mit
systemischen Therapien und friherer Behandlung mit Biologika.

Erhaltung des Ansprechens

In einer integrierten Analyse von CIMPASI-1 und CIMPASI-2 betrug die Aufrechterhaltung des
Ansprechens in Woche 48 bei Patienten, die in Woche 16 PASI 75-Responder waren und

Cimzia 400 mg alle 2 Wochen (n = 134 von 175 randomisierten Patienten) oder Cimzia 200 mg jede
zweite Woche (n = 132 von 186 randomisierten Patienten) erhielten, 98,0 % bzw. 87,5 %. Bei
Patienten mit PGA klar oder fast klar in Woche 16, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen (n = 103

von 175) oder Cimzia 200 mg alle 2 Wochen (n = 95 von 186) erhielten, betrug die Aufrechterhaltung
des Ansprechens in Woche 48 85,9 % bzw. 84,3 %.

Nach weiteren 96 Wochen der offenen Behandlung (Woche 144), wurde die Aufrechterhaltung des
Ansprechens beurteilt. 21 % aller randomisierten Probanden fielen vor Woche 144 aus der
Nachbeobachtung (,,lost to follow up*). Bei etwa 27 % der Completer-Studienteilnehmer, die in die
offene Behandlung zwischen den Wochen 48 bis 144 mit Cimzia 200 mg alle 2 Wochen
aufgenommen wurden, wurde die Dosis auf Cimzia 400 mg alle 2 Wochen zur Erhaltung des
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Ansprechens erhoht. In einer Analyse, in der alle Patienten mit Therapieversagen als Non-Responder
betrachtet wurden, betrug die Aufrechterhaltung des Ansprechens der Behandlungsgruppe auf Cimzia
200 mg alle 2 Wochen fiir den jeweiligen Endpunkt nach weiteren 96 Wochen der offenen Therapie
84,5 % fiir PASI 75 fur Studienteilnehmer, die in Woche 16 Responder waren, und 78,4 % fiir PGA
klar oder fast klar. Die Aufrechterhaltung des Ansprechens der Behandlungsgruppe auf Cimzia

400 mg alle 2 Wochen, die in die offene Phase mit Cimzia 200 mg alle 2 Wochen aufgenommen
wurde, betrug 84,7 % fur PASI 75 fur Studienteilnehmer, die in Woche 16 Responder waren, und
73,1 % fiir PGA Klar oder fast klar.

Diese Ansprechraten basierten auf einem logistischen Regressionsmodell, bei dem eine multiple
Imputation (MCMC-Verfahren) fehlender Daten (iber 48 bzw. 144 Wochen, kombiniert mit einer NRI
bei Behandlungsversagen, erfolgte.

In der CIMPACT-Studie war der Prozentsatz der PASI 75-Responder unter PASI 75-Respondern in
Woche 16, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen erhielten und nach erneuter Randomisierung entweder
Cimzia 400 mg alle 2 Wochen, Cimzia 200 mg alle 2 Wochen oder Placebo erhielten, in Woche 48 in
den Cimzia-Gruppen im Vergleich zu Placebo héher (98,0 %, 80,0 % bzw. 36,0 %). Der Prozentsatz
der PASI 75-Responder war unter PASI 75-Respondern in Woche 16, die Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen erhielten und nach erneuter Randomisierung entweder Cimzia 400 mg alle 4 Wochen,
Cimzia 200 mg alle 2 Wochen oder Placebo erhielten, in Woche 48 in den Cimzia-Gruppen im
Vergleich zu Placebo ebenfalls hoher (88,6 %, 79,5 % bzw. 45,5 %). Fir fehlende Daten erfolgte eine
Non-Responder-Imputation.

Lebensqualitat/Vom Patienten berichtete Ergebnisse

Im Dermatologie-Lebensqualitat-Index-Score (Dermatology Life Quality Index, DLQI) zeigten sich in
Woche 16 (CIMPASI-1- und CIMPASI-2-Studien) gegentber Baseline statistisch signifikante
Verbesserungen im Vergleich zu Placebo. Die mittleren Riickgénge (Verbesserungen) im DLQI in
Woche 16 gegeniber Baseline reichten von -8,9 bis -11,1 unter Cimzia 200 mg alle 2 Wochen und
von -9,6 bis -10,0 unter Cimzia 400 mg alle 2 Wochen vs -2,9 bis -3,3 unter Placebo.

AuRerdem war die Behandlung mit Cimzia in Woche 16 mit einem grdéReren Anteil von Patienten, die
einen DLQI von 0 oder 1 erzielten, assoziiert (Cimzia 400 mg alle 2 Wochen, 45,5 % bzw. 50,6 %;
Cimzia 200 mg alle 2 Wochen, 47,4 % bzw. 46,2 %, versus Placebo, 5,9 % bzw. 8,2 %).

Die Verbesserungen des DLQI-Score wurden bis Woche 144 aufrechterhalten oder leicht verringert.

Die mit Cimzia behandelten Patienten berichteten im Vergleich zu Placebo Uber stérkere
Verbesserungen auf der Skala zur Erfassung von Angst und Depression (Hospital Anxiety and
Depression Scale, HADS-D).

Immunogenitét

Die nachstehenden Daten spiegeln den Prozentsatz der Patienten wider, die in einem ELISA-Test und
spater mit einer empfindlicheren Methode positiv auf Antikorper gegen Certolizumab Pegol getestet
wurden, und sind stark von der Sensitivitat und Spezifitat des Assays abhangig. Die beobachtete
Inzidenz von Antikérpern (einschlieflich neutralisierender Antikdrper) in einem Assay hangt in
hohem Malie von mehreren Faktoren ab, darunter die Sensitivitat und Spezifitit des Assays, die
Assay-Methodik, die Probenhandhabung, der Zeitpunkt der Probenentnahme, die Begleitmedikation
und die Grunderkrankung. Aus diesen Griinden ist ein Vergleich der Inzidenz von Antikorpern gegen
Certolizumab Pegol in den unten beschriebenen Studien mit der Inzidenz von Antikdrpern in anderen
Studien oder mit anderen Produkten mdglicherweise irrefihrend.

Rheumatoide Arthritis

Der prozentuale Gesamtanteil von Patienten mit Antikdrpern gegen Cimzia, die bei mindestens einer
Untersuchung entdeckt wurden, betrug in den placebokontrollierten Studien zu RA 9,6 %. Bei etwa
einem Drittel der Antikdrper-positiven Patienten wurden Antikérper mit neutralisierender Wirkung in
vitro festgestellt. Bei Patienten, die gleichzeitig mit Immunsuppressiva (MTX) behandelt wurden, war
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die Antikorperentwicklungsrate niedriger als bei Patienten, die bei Ausgangslage keine
Immunsuppressiva einnahmen. Die Antikorperbildung stand in Zusammenhang mit einer reduzierten
Wirkstoffkonzentration im Plasma und bei einigen Patienten mit einer geringeren Wirksamkeit.

Der prozentuale Anteil von Patienten, bei denen in zwei open-label Langzeitstudien (bis zu flnf
Jahren Exposition) mindestens bei einer Untersuchung Antikorper gegen Cimzia festgestellt werden
konnten, betrug 13 % (8,4 % aller Patienten bildeten voriibergehend und weitere 4,7 % bildeten
dauerhaft Antikdrper gegen Cimzia). Der prozentuale Anteil von Patienten, die antikorperpositiv
waren und eine dauerhafte Reduktion der Konzentration des Wirkstoffs im Blutplasma aufwiesen,
wurde auf 9,1 % geschatzt. Wie bei den placebokontrollierten Studien war bei einigen Patienten die
Bildung von Antikorpern mit einer verringerten Wirksamkeit verbunden.

Ein pharmakodynamisches Modell basierend auf den Daten aus den Phase-I11-Studien sagt vorher,
dass etwa 15 % der Patienten innerhalb von 6 Monaten unter dem empfohlenen Dosisschema (200 mg
alle 2 Wochen nach einer Bolusdosis) ohne Begleittherapie mit MTX Antikorper entwickeln. Diese
Zahl nimmt mit steigenden Dosierungen der MTX-Begleitbehandlung ab. Diese Daten stimmen in
etwa mit den beobachteten Daten Uberein.

Psoriasis-Arthritis

Der prozentuale Gesamtanteil von Patienten mit Antikdrpern gegen Cimzia, die bei mindestens einer
Untersuchung bis Woche 24 entdeckt wurden, betrug in der placebokontrollierten Phase-111-Studie bei
Patienten mit Psoriasis-Arthritis 11,7 %. Die Antikorperbildung stand in Zusammenhang mit einer
reduzierten Wirkstoffkonzentration im Plasma.

Wahrend der gesamten Studiendauer (bis zu 4 Jahren), wurden bei 17,3 % der Patienten bei
mindestens einer Untersuchung Antikdrper gegen Cimzia festgestellt (8,7 % der Patienten
entwickelten vortibergehend Antikorper, weitere 8,7 % entwickelten dauerhaft Antikdrper gegen
Cimzia). Der prozentuale Gesamtanteil von antikérperpositiven Patienten, die eine anhaltende
Reduktion der Arzneimittelplasmakonzentration aufwiesen, wurde auf 11,5 % geschatzt.

Plaque-Psoriasis

In den placebo- und aktiv kontrollierten Phase-111-Studien betrug der Prozentsatz der Patienten, die bei
mindestens einer Gelegenheit wahrend der Behandlung bis Woche 48 bezliglich Antikérpern gegen
Cimzia positiv waren, 8,3 % (22/265) bzw. 19,2 % (54/281) fir Cimzia 400 mg alle 2 Wochen bzw.
Cimzia 200 mg alle 2 Wochen. In CIMPASI-1 und CIMPASI-2 waren sechzig Patienten Antikdrper-
positiv; 27 dieser Patienten waren in Bezug auf neutralisierende Antikérper auswertbar und positiv
getestet worden. Ein erstes Auftreten von Antikorper-Positivitat in der unverblindeten
Behandlungsphase wurde bei 2,8 % (19/688) der Patienten beobachtet. Antikorper-Positivitat war mit
einer erniedrigten Arzneimittelplasmakonzentration und bei einigen Patienten mit einer reduzierten
Wirksamkeit assoziiert.

Axiale Spondyloarthritis

AS001

Der prozentuale Gesamtanteil von Patienten mit Antikdrpern gegen Cimzia, die bei mindestens einer
Untersuchung bis Woche 24 nachgewiesen wurden, betrug 4,4 % in der placebokontrollierten Phase-
I11-Studie AS001 bei Patienten mit axialer Spondyloarthritis (Untergruppen mit ankylosierender
Spondylitis und nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis). Die Antikorperbildung war mit
einer verringerten Arzneimittelplasmakonzentration verbunden.

Wahrend der gesamten Studiendauer (bis zu 192 Wochen), wurden bei 9,6 % der Patienten bei
mindestens einer Untersuchung Antikdrper gegen Cimzia festgestellt (4,8 % der Patienten
entwickelten voriibergehend Antikorper, weitere 4,8 % entwickelten dauerhaft Antikdrper gegen
Cimzia). Der prozentuale Gesamtanteil von antikorperpositiven Patienten, die eine anhaltende
Reduktion der Arzneimittelplasmakonzentration aufwiesen, wurde auf 6,8 % geschatzt.
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AS0006 und C-OPTIMISE

In der AS0006-Studie (und spater auch in der C-OPTIMISE-Studie) wurde erstmals ein
empfindlicherer und medikamententoleranterer Assay verwendet, was dazu fiihrte, dass ein gréRerer
Anteil der Proben messbare Antikorper gegen Cimzia aufwies und somit die Patienten haufiger als
antikorperpositiv eingestuft wurden. In AS0006 betrug nach bis zu 52-wdchiger Behandlung die
Gesamtinzidenz von Patienten mit Antikoérpern gegen Cimzia 97 % (248/255 Patienten). Aber nur die
hochsten Titer waren mit einer reduzierten Cimzia-Plasmakonzentration assoziiert, und es wurde keine
Beeintrachtigung der Wirksamkeit beobachtet. Ahnliche Ergebnisse in Bezug auf Antikérper gegen
Cimzia wurden in C-OPTIMISE beobachtet. Die Ergebnisse aus C-OPTIMISE zeigten zudem, dass
sich die Ergebnisse der Immunogenitét bei einer Reduktion der Cimzia-Dosis auf 200 mg alle

4 Wochen nicht verénderten.

Etwa 22 % (54/248) der Patienten in AS0006 mit Antikdrpern gegen Cimzia zu irgendeinem Zeitpunkt
wiesen Antikorper auf, die als neutralisierend eingestuft wurden. Der neutralisierende Status der
Antikorper wurde in C-OPTIMISE nicht untersucht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Certolizumab Pegol-Plasmakonzentrationen waren im Wesentlichen dosisproportional. Die
Pharmakokinetik, die bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und Psoriasis beobachtet wurde,
entsprach der gesunder Probanden.

Resorption
Nach subkutaner Applikation wurden maximale Certolizumab Pegol-

Plasmakonzentrationen 54 bis 171 Stunden nach der Injektion erreicht. Die Bioverfugbarkeit (F) von
Certolizumab Pegol betragt etwa 80 % (Bereich 76 % bis 88 %) nach s.c. Applikation im Vergleich zu
i.v. Applikation.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen (V/F) wurde in einer populationspharmakokinetischen

Auswertung bei Patienten mit rheumatoider Arthritis auf 8,01 | geschétzt und auf 4,71 I in einer
populationspharmakokinetischen Analyse von Patienten mit Plaque-Psoriasis.

Biotransformation und Ausscheidung

Die PEGylierung, die kovalente Kopplung von PEG-Polymeren an Peptide, verzdgert die
Ausscheidung dieser Substanzen aus dem Blutkreislauf Giber eine Reihe von Mechanismen, u. a. einer
reduzierten renalen Clearance, verringerter Proteolyse und einer reduzierten Immunogenitét. Somit ist
Certolizumab Pegol ein mit PEG konjugiertes Antikorper-Fab'-Fragment zur Verlangerung der
terminalen Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fab' auf einen Wert, der mit einem vollstandigen
Antikdrperprodukt vergleichbar ist. Die Halbwertszeit der terminalen Eliminationsphase (t12) betrug
fiir alle untersuchten Dosierungen etwa 14 Tage.

Die Clearance nach s.c. Applikation wurde bei einer populationspharmakokinetischen Auswertung bei
einem Kollektiv mit rheumatoider Arthritis auf 21,0 ml/h geschétzt, mit einer interindividuellen
Variabilitat von 30,8 % (CV) und einer ,,Inter-Occasion Variabilitat" (Variabilitat fur ein Individuum
zwischen zwei Untersuchungszeitpunkten) von 22,0 %. Bei Untersuchungen mit der zuvor erwéhnten
ELISA-Methode fuhrte die Anwesenheit von Certolizumab Pegol-Antikorpern zu einer etwa
dreifachen Erhohung der Clearance. Verglichen mit einer Person mit einem Korpergewicht von 70 kg
ist die Clearance 29 % niedriger bzw. 38 % hoher bei einzelnen RA-Patienten mit einem Gewicht

von 40 kg bzw. 120 kg.

Die Clearance im Anschluss an die subkutane Verabreichung an Patienten mit Psoriasis
betrug 14 ml/h, mit einer Variabilitat zwischen den Studienteilnehmern von 22,2 % (CV).
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Das Fab'-Fragment besteht aus Proteinverbindungen und es wird erwartet, dass es durch Proteolyse zu
Peptiden und Aminoséuren abgebaut wird. Die dekonjugierte PEG-Komponente wird rasch aus dem
Plasma ausgeschieden und in einem unbekannten AusmalR (iber die Nieren ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorungen

Es wurden keine speziellen klinischen Studien zur Untersuchung der Auswirkung von
Nierenfunktionsstérungen auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol oder seiner PEG-Fraktion
durchgefihrt. Eine populationspharmakokinetische Analyse bei Patienten mit leichten
Nierenfunktionsstérungen zeigte jedoch keinen Effekt auf die Kreatininclearance. Es liegen nicht
genugend Daten vor, um eine Dosisempfehlung bei mittelschwerer und schwerer
Nierenfunktionsstdrung auszusprechen. Die Pharmakokinetik der PEG-Fraktion von Certolizumab
Pegol sollte abhangig von der Nierenfunktion sein, wurde aber nicht bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung untersucht.

Leberfunktionsstorungen
Es wurden keine speziellen klinischen Studien zur Untersuchung der Auswirkung von
Leberfunktionsstorungen auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol durchgefihrt.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es wurden keine speziellen klinischen Studien bei alteren Patienten durchgefiihrt. Eine
populationspharmakokinetische Analyse bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, in der 78 Patienten
(13,2 % des Kollektivs) 65 Jahre oder alter waren und der alteste Teilnehmer 83 Jahre, ergab jedoch
keine Hinweise auf einen Alterseffekt. In einer populationspharmakokinetischen Analyse bei
erwachsenen Patienten mit Plague-Psoriasis wurde kein Alterseffekt beobachtet.

Schwangerschaft

In einer klinischen Studie wurden 21 Frauen wahrend der Schwangerschaft und mindestens

13 Wochen nach der Geburt mit Cimzia in einer Erhaltungsdosis von 200 mg oder 400 mg jede zweite
Woche oder 400 mg jede vierte Woche behandelt (siehe Abschnitt 4.6).

Auf Grundlage einer Populations-PK-Modellierung wurde der Median der systemischen Cimzia-
Exposition fiir die untersuchten Dosisschemata wahrend der Schwangerschaft um 22 % (AUC) und
36 % (Cmin) niedriger geschéatzt (wobei die starkste Reduzierung wahrend des dritten Trimesters
beobachtet wurde) als bei Frauen nach einer Geburt oder nicht schwangeren Menschen.

Obwonhl die Plasmakonzentrationen von Certolizumab Pegol wéhrend der Schwangerschaft im
Vergleich zu nach der Geburt niedriger waren, lagen sie immer noch in einem Konzentrationsbereich,
der bei nicht schwangeren erwachsenen Patienten mit Psoriasis, axSpA und rheumatoider Arthritis
beobachtet wurde.

Geschlecht

Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol. Da sich die
Clearance mit abnehmendem Korpergewicht verringert, kann bei Frauen die systemische Exposition
im Allgemeinen etwas hoher sein.

Beziehung Pharmakokinetik/Pharmakodynamik

Auf Grundlage der Daten aus klinischen Phase-11- und Phase-111-Studien bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis wurde ein Expositions-/Reaktions-Verhéltnis zwischen der durchschnittlichen
Plasmakonzentration von Certolizumab Pegol wéhrend eines Dosisintervalls (Cavg) und der
Wirksamkeit (ACR20-Definition von Respondern) festgestellt. Die typische Cayg, die zur
halbmaximalen Wahrscheinlichkeit des ACR20-Ansprechens fiihrt (EC50), betrug 17 pg/ml (95 %-
KI: 10-23 pg/ml). In &hnlicher Weise wurde auf der Basis von Daten klinischer Phase-111-Studien bei
Patienten mit Psoriasis ein Exposition/Ansprech-Zusammenhang bei der Population zwischen der
Plasmakonzentration von Certolizumab Pegol und PASI mit einem EC90 von 11,1 pg/ml ermittelt.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die zulassungsrelevanten nicht-klinischen Sicherheitsstudien wurden bei Cynomolgus-Affen
durchgefiihrt. Bei Ratten und Affen zeigten die histopathologischen Untersuchungen bei Dosen, die
uber den Dosen beim Menschen lagen, Zellvakuolisierung. Diese traten vorwiegend in den
Makrophagen sowie bei einer Reihe von Organen (Lymphknoten, Injektionsstellen, Milz,
Nebennieren, Gebarmutter, Zervix, Plexus choroideus des Gehirns und in den Epithelzellen des Plexus
choroideus) auf. Wahrscheinlich war dieser Befund die Folge einer Zellaufnahme des PEG-Anteils.
In-vitro-Funktionsstudien an humanen vakuolisierten Makrophagen zeigten, dass alle Uberpruften
Funktionen unverindert blieben. Studien bei Ratten lielen erkennen, dass > 90 % des verabreichten
PEG innerhalb von 3 Monaten nach Gabe einer Einzeldosis ausgeschieden wurden, und zwar mit dem
Urin als Hauptausscheidungsweg.

Certolizumab Pegol zeigt keine Kreuzreaktion mit TNF von Nagetieren. Deshalb wurden
reproduktionstoxikologische Studien mit einem homologen Ratten-TNF erkennenden Reagenz
durchgefihrt. Der Stellenwert dieser Daten fir die Beurteilung des Risikos fiir den Menschen ist
maoglicherweise begrenzt. Es wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf das Wohlbefinden oder die
Fruchtbarkeit der Muttertiere oder auf die embryo-fetalen, peri- und postnatalen Reproduktionsindizes
bei Ratten beobachtet, wenn zur anhaltenden TNFa-Suppression ein Nagetier-Anti-Ratten-TNFa-
PEGyliertes Fab' (cTN3 PF) verwendet wurde. Bei ménnlichen Ratten wurde eine reduzierte
Spermienmoatilitat und tendenziell verringerte Spermienzahl beobachtet.

Verteilungsstudien haben gezeigt, dass der Ubertritt von cTN3 PF (iber die Plazenta und die
Muttermilch in den Blutkreislauf des Fétus und des Neugeborenen vernachldssigbar ist. Certolizumab
Pegol bindet nicht an den humanen neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn). Daten aus einem humanen Ex-
vivo-Plazentatransfermodell mit geschlossenem Kreislauf lassen einen geringen oder
vernachlassigbaren Transfer in das fotale Kompartiment vermuten. Des Weiteren zeigten Experimente
zu FcRn-vermittelter Transzytose in Zellen, die mit dem humanen FcRn transfiziert wurden, einen
vernachldssigbaren Transfer (siehe Abschnitt 4.6).

In praklinischen Studien wurden keine mutagenen oder klastogenen Wirkungen nachgewiesen.
Kanzerogenitétsstudien wurden mit Certolizumab Pegol nicht durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumacetat

Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Siehe auch Abschnitt 6.4 hinsichtlich Dauer der Haltbarkeit flir die Lagerung bei Raumtemperatur bis
maximal 25 °C.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
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Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schtzen.

Die Fertigspritzen kénnen fur einen einmaligen Zeitraum von maximal 10 Tagen vor Licht geschiitzt
bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) gelagert werden. Am Ende dieses Zeitraums muissen die
Fertigspritzen verwendet oder entsorgt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ein-Milliliter-Fertigspritze (Typ | Glas) mit einem Kolbenstopfen (Brombutyl-Gummi), die 200 mg
Certolizumab Pegol enthélt. Die Nadelhdlle besteht aus Styrol-Butadien-Kautschuk, welches ein
Naturkautschuk-Derivat enthalt (siehe Abschnitt 4.4).

Packung mit 2 Fertigspritzen und 2 Alkoholtupfern.

Mehrfachpackung mit 6 (3 Packungen zu je 2) Fertigspritzen und 6 (3 Packungen zu je 2)
Alkoholtupfern.

Mehrfachpackung mit 10 (5 Packungen zu je 2) Fertigspritzen und 10 (5 Packungen zu je 2)
Alkoholtupfern.

Packung mit 2 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem und 2 Alkoholtupfern (nur zur Anwendung durch
medizinisches Fachpersonal bestimmt).

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Gebrauchsinformation enthélt umfassende Anweisungen zur Vorbereitung und Verabreichung
einer Fertigspritze Cimzia.

Dieses Arzneimittel ist nur zur Einmalverwendung vorgesehen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zZu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brissel

Belgien

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/09/544/001
EU/1/09/544/002

EU/1/09/544/003
EU/1/09/544/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 01. Oktober 2009
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 16. Mai 2014
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10. STAND DER INFORMATION

MM/JJJJ

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Fertigpen enthélt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

Certolizumab Pegol ist ein rekombinantes humanisiertes Antikorper-Fab'-Fragment gegen
Tumornekrosefaktor alpha (TNFa), der in Escherichia coli exprimiert und mit Polyethylenglycol

(PEG) konjugiert wird.

Vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion)

Klare bis opaleszente, farblose bis gelbe Lésung. Der pH-Wert der Lésung betragt etwa 4,7.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

Cimzia ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) angezeigt fir:

. die Behandlung der mittelschweren bis schweren, aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei
erwachsenen Patienten, wenn das Ansprechen auf langwirksame Antirheumatika (Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs [DMARDs]) einschlieRlich MTX ungentigend war. In Féllen
von Unvertraglichkeit gegeniiber MTX oder wenn die Fortsetzung der Behandlung mit MTX
ungeeignet ist, kann Cimzia als Monotherapie verabreicht werden.

. die Behandlung der schweren, aktiven und fortschreitenden RA bei Erwachsenen, die bisher
nicht mit MTX oder anderen DMARDSs behandelt wurden.

Fir Cimzia wurde gezeigt, dass es bei gemeinsamer Verabreichung mit MTX das Fortschreiten von
radiologisch nachweisbaren Gelenkschaden reduziert und die kdrperliche Funktionsfahigkeit
verbessert.

Axiale Spondyloarthritis
Cimzia ist angezeigt fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit schwerer, aktiver axialer
Spondyloarthritis, einschliellich:

Ankylosierende Spondylitis (AS) (auch radiographische axiale Spondyloarthritis genannt)
Erwachsene mit schwerer, aktiver ankylosierender Spondylitis, die ungeniigend auf nichtsteroidale
Antiphlogistika (NSARs) angesprochen haben oder die eine Intoleranz gegenliber NSARS besitzen.

Axiale Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS (auch nicht-radiographische axiale
Spondyloarthritis genannt)

Erwachsene mit schwerer, aktiver axialer Spondyloarthritis ohne Rdntgennachweis einer AS, aber mit
objektiven Anzeichen der Entziindung, festgestellt durch erhéhtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder
mittels Magnetresonanztomographie (MRT), die ungeniigend auf NSARs angesprochen haben oder
die eine Intoleranz gegeniiber NSARs besitzen.
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Psoriasis-Arthritis

Cimzia ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) fur die Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis
bei Erwachsenen angezeigt, wenn das vorherige Ansprechen auf eine Therapie mit DMARDS
ungeniigend war.

In Fallen von Unvertréglichkeit gegenliber Methotrexat oder wenn die Fortsetzung der Behandlung
mit Methotrexat ungeeignet ist, kann Cimzia als Monotherapie verabreicht werden.

Plaque-Psoriasis
Cimzia ist zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis bei Erwachsenen indiziert,
die Kandidaten fir eine systemische Therapie sind.

Fur Details zum therapeutischen Effekt, siehe Abschnitt 5.1.
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Die Therapie sollte von Facharzten mit Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von

Erkrankungen, fur die Cimzia zugelassen ist, eingeleitet und tberwacht werden. Patienten ist der
spezielle Patientenpass auszuhandigen.

Dosierung

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis, axiale Spondyloarthritis, Plague-Psoriasis

Initialdosis

Die empfohlene Anfangsdosis von Cimzia bei erwachsenen Patienten betréagt 400 mg (verabreicht

in 2 subkutanen Injektionen zu je 200 mg) in Woche 0, 2 und 4. Bei rheumatoider Arthritis und
Psoriasis-Arthritis sollte MTX soweit mdglich wahrend der Behandlung mit Cimzia weiter verabreicht
werden.

Erhaltungsdosis
Rheumatoide Arthritis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betragt die empfohlene Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen
Patienten mit rheumatoider Arthritis 200 mg alle 2 Wochen. Nach Bestatigung des klinischen
Ansprechens kann eine alternative Erhaltungsdosierung von 400 mg alle 4 Wochen erwogen werden.
MTX sollte soweit méglich wahrend der Behandlung mit Cimzia weiter verabreicht werden.

Axiale Spondyloarthritis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betrdgt die empfohlene Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen
Patienten mit axialer Spondyloarthritis 200 mg alle 2 Wochen oder 400 mg alle 4 Wochen. Nach einer
mindestens einjahrigen Behandlung mit Cimzia kann bei Patienten mit anhaltender Remission eine
reduzierte Erhaltungsdosis von 200 mg alle 4 Wochen in Betracht gezogen werden (siehe

Abschnitt 5.1).

Psoriasis-Arthritis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betragt die empfohlene Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen
Patienten mit Psoriasis-Arthritis 200 mg alle 2 Wochen. Nach Bestétigung des klinischen Ansprechens
kann eine alternative Erhaltungsdosis von 400 mg alle 4 Wochen erwogen werden. MTX sollte soweit
moglich wahrend der Behandlung mit Cimzia weiter verabreicht werden.

Die vorliegenden Daten lassen fiir die oben genannten Indikationen vermuten, dass ein klinisches
Ansprechen in der Regel innerhalb von 12 Wochen Behandlung erreicht wird. Fir Patienten, bei denen
die Behandlung innerhalb der ersten 12 Wochen keine Anzeichen fiir einen therapeutischen Nutzen
zeigt, ist die Fortsetzung der Therapie sorgfaltig zu Gberdenken.
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Plaque-Psoriasis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betragt die Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen Patienten mit
Plaque-Psoriasis 200 mg alle 2 Wochen. Bei Patienten mit unzureichendem Ansprechen kann eine
Dosis von 400 mg alle 2 Wochen erwogen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Die vorliegenden Daten flir Erwachsene mit Plaque-Psoriasis lassen vermuten, dass ein klinisches
Ansprechen in der Regel innerhalb von 16 Wochen Behandlung erreicht wird. Fir Patienten, bei denen
die Behandlung innerhalb der ersten 16 Wochen keine Anzeichen flr einen therapeutischen Nutzen
zeigt, ist die Fortsetzung der Therapie sorgfaltig zu Gberdenken. Bei manchen Patienten mit
anfanglichem teilweisen Ansprechen kann es bei fortgesetzter Behandlung tiber Woche 16 hinaus zu
einer weiteren Verbesserung kommen.

Ausgelassene Dosis
Patienten, die eine Dosis ausgelassen haben, sollten die ndchste Cimzia-Dosis injizieren, sobald sie
sich daran erinnern, und dann die weiteren Injektionen wie angewiesen fortsetzen.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre)

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Cimzia bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
bisher noch nicht nachgewiesen. Es liegen keine Studien vor.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Die Auswertung der Populationspharmakokinetik ergab
keine altersbedingten Effekte (siehe Abschnitt 5.2).

Nieren- und Leberfunktionsstorung
Cimzia wurde bei diesen Patientenkollektiven nicht untersucht. Es kénnen keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Der gesamte Inhalt (1 ml) des Fertigpens darf nur als subkutane Injektion verabreicht werden.
Geeignete Injektionsstellen sind z. B. Oberschenkel oder Abdomen.

Nach einer entsprechenden Einweisung in die Injektionstechnik kénnen Patienten sich die Injektionen
mit dem Fertigpen selbst geben, wenn ihr Arzt dies fiir angemessen halt und eine entsprechende
medizinische Nachbeobachtung erfolgt. Der Arzt sollte mit dem Patienten besprechen, welche der
Darreichungsformen zur Injektion die am besten geeignete ist.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie z. B. Sepsis oder opportunistische
Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

Mittelschwere bis schwere Herzinsuffizienz (NYHA Grad 111/IV) (siehe Abschnitt 4.4).

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung
Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des

Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.
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Infektionen

Patienten mussen vor, wéhrend und nach der Behandlung mit Cimzia engmaschig auf Anzeichen und
Symptome von Infektionen einschliellich Tuberkulose tiberwacht werden. Da sich die Elimination
von Certolizumab Pegol (iber eine Dauer von bis zu 5 Monaten erstrecken kann, ist die Uberwachung
Uber diesen Zeitraum fortzusetzen (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit einer klinisch bedeutsamen aktiven Infektion einschliel3lich chronischer oder
lokalisierter Infektionen darf eine Behandlung mit Cimzia nicht eingeleitet werden, bis die Infektion
unter Kontrolle ist (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten, bei denen wéhrend der Cimzia-Therapie eine neue Infektion auftritt, miissen engmaschig
Uiberwacht werden. Bei Auftreten einer neuen, schwerwiegenden Infektion ist Cimzia so lange
abzusetzen, bis die Infektion unter Kontrolle ist. Die Anwendung von Cimzia bei Patienten mit
anamnestisch vorhandenen rezidivierenden oder opportunistischen Infektionen oder
Grunderkrankungen, die den Patienten anfallig fur Infektionen machen konnten, einschlieRlich der
gleichzeitigen Anwendung von Immunsuppressiva, sollten Arzte sorgfaltig abwagen.

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis treten aufgrund ihrer Erkrankung und der Begleitmedikation
mdoglicherweise nicht die typischen Infektionssymptome wie z. B. Fieber auf. Deshalb ist der friihe
Nachweis jeder Infektion, vor allem bei atypischen klinischen Manifestationen einer schweren
Infektion, auRerordentlich wichtig, um Verzdgerungen bei der Diagnose und Einleitung der
Behandlung zu minimieren.

Schwerwiegende Infektionen einschlieBlich Sepsis und Tuberkulose (einschliel3lich Miliartuberkulose,
disseminierter und extrapulmonaler Tuberkulose) und opportunistische Infektionen (z. B.
Histoplasmose, Nokardiose, Kandidamykose) wurden bei Patienten unter Behandlung mit Cimzia
gemeldet. Einige dieser Ereignisse verliefen todlich.

Tuberkulose

Vor Beginn einer Behandlung mit Cimzia mussen alle Patienten auf das Vorliegen einer aktiven oder
auch inaktiven (latenten) Tuberkuloseinfektion untersucht werden. Diese Untersuchung sollte eine
detaillierte Anamnese mit einer personlichen Tuberkulose-Krankengeschichte oder méglichen
vorherigen Kontakten mit Patienten mit aktiver Tuberkulose und vorheriger und/oder aktueller
Begleittherapie mit Immunsuppressiva umfassen. Geeignete Screening-Untersuchungen, z. B.
Tuberkulinhauttest und Réntgen-Thorax-Aufnahme, sind bei allen Patienten durchzufiihren (es gelten
madglicherweise nationale Empfehlungen). Empfohlen wird, die Durchfuihrung dieser Tests in den
Patientenpass einzutragen. Verordnende Arzte seien an das Risiko von falsch-negativen Ergebnissen
bei Tuberkulinhauttests erinnert, vor allem bei schwerkranken oder immunkompromittierten Patienten.

Liegt die Diagnose einer aktiven Tuberkulose vor oder wéhrend der Behandlung vor, darf keine
Cimzia-Behandlung eingeleitet werden bzw. muss sie abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Verdacht auf eine inaktive (,latente™) Tuberkulose sollte ein Arzt mit Erfahrung in der
Behandlung von Tuberkulose hinzugezogen werden. In allen weiter unten beschriebenen Situationen
muss das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer Cimzia-Therapie sehr sorgfaltig abgewogen werden.

Wird eine latente Tuberkulose diagnostiziert, so muss vor Beginn der Behandlung mit Cimzia
entsprechend den nationalen Empfehlungen eine geeignete tuberkulostatische Therapie durchgefiihrt
werden.

Die Durchfiihrung einer tuberkulostatischen Therapie ist vor Beginn einer Cimzia-Therapie auch bei
Patienten mit latenter oder aktiver Tuberkulose in der Anamnese zu erwégen, bei denen keine
angemessene Behandlung bestéatigt werden kann. Dies gilt auch flr Patienten, bei denen trotz eines
negativen Tests auf latente Tuberkulose erhebliche Risikofaktoren fur Tuberkulose vorliegen. Wenn
der Verdacht einer latenten Tuberkuloseinfektion besteht, sollten vor Beginn der Behandlung mit
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Cimzia biologische Tuberkulose-Screeningtests erwogen werden, unabhéngig von einer BCG-
Impfung.

Trotz einer vorhergehenden oder begleitenden Prophylaxe-Behandlung der Tuberkulose sind bei
Patienten, die mit TNF-Antagonisten — einschlieBlich Cimzia — behandelt wurden, Félle einer aktiven
Tuberkulose aufgetreten. Manche Patienten, die erfolgreich gegen aktive Tuberkulose behandelt
wurden, entwickelten wahrend der Behandlung mit Cimzia wieder eine Tuberkulose.

Patienten sollten angewiesen werden, &rztlichen Rat einzuholen, wenn wahrend oder nach der
Behandlung mit Cimzia Anzeichen/Symptome (z. B. persistierender Husten,
Auszehrung/Gewichtsverlust, niedriges Fieber, Abgeschlagenheit) auftreten, die an eine
Tuberkuloseinfektion denken lassen.

Hepatitis B Virus- (HBV-) Reaktivierung

Eine Hepatitis B-Reaktivierung trat bei Patienten auf, die chronische Trager dieses Virus (d. h.
Oberflachenantigen-positiv) sind und die mit einem TNF-Blocker, einschlielich Certolizumab Pegol,
behandelt wurden. Einige Falle nahmen einen todlichen Ausgang.

Die Patienten sind auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die Behandlung mit Cimzia
eingeleitet wird. Bei Patienten, die positiv auf eine HBV-Infektion getestet werden, wird empfohlen,
einen in der Behandlung der Hepatitis B erfahrenen Arzt zu konsultieren.

Tréger des Hepatitis-B-Virus, die eine Behandlung mit Cimzia bendtigen, sind wéhrend der gesamten
Behandlungsdauer und bis mehrere Monate nach Ende der Behandlung engmaschig auf Anzeichen
und Symptome einer aktiven HBV-Infektion zu tiberwachen. Adaquate Daten (iber die Behandlung
von Patienten, die HBV-Trédger sind, mit einem TNF-Blocker zusammen mit einer antiviralen
Therapie zur Verhinderung einer HBV-Reaktivierung liegen nicht vor.

Bei Patienten, bei denen es zu einer HBV-Reaktivierung kommt, ist die Therapie mit Cimzia
abzusetzen und eine wirksame antivirale Therapie mit angemessener unterstiitzender Behandlung
einzuleiten.

Malignome und lymphoproliferative Erkrankungen

Die Auswirkung einer Behandlung mit TNF-Antagonisten bei der Entwicklung von Malignomen ist
nicht bekannt. Vorsicht ist angebracht, wenn die Behandlung mit TNF-Antagonisten bei Patienten mit
Malignomen in der Anamnese erwogen wird oder wenn die Behandlung bei Patienten fortgesetzt
werden soll, die Malignome entwickeln.

Nach dem aktuellen Wissensstand kann ein mogliches Risiko fir die Entwicklung von Lymphomen,
Leukdmien oder anderen bosartigen Erkrankungen bei Patienten, die mit einem TNF-Antagonisten
behandelt werden, nicht ausgeschlossen werden.

In klinischen Studien mit Cimzia und anderen TNF-Antagonisten wurden bei Patienten, die TNF-
Antagonisten erhielten, im Vergleich mit den Kontrollpatienten, die Placebo erhielten, mehr Falle von
Lymphomen und anderen malignen Erkrankungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Im Rahmen der
Anwendung nach der Zulassung wurden Félle von Leukdmie bei Patienten, die mit einem TNF-
Antagonisten behandelt wurden, berichtet. Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis mit langer
bestehender, hochaktiver, entziindlicher Erkrankung besteht ein erhghtes Grundrisiko, ein Lymphom
und Leukamie zu entwickeln. Dies erschwert die Risikoeinschatzung.

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, in die Patienten mit einer malignen Anamnese eingeschlossen
wurden oder in denen die Behandlung von Patienten fortgesetzt wurde, die unter Cimzia-Therapie ein
Malignom entwickelt haben.

Hautkrebs

Melanome und Merkelzell-Karzinome wurden bei Patienten unter Behandlung mit TNF-Antagonisten
- einschlieBlich Certolizumab Pegol - beschrieben (siehe Abschnitt 4.8). RegelméaRige
Hautuntersuchungen werden, besonders bei Patienten mit Risikofaktoren fur Hautkrebs, empfohlen.
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Malignome bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis zu 22 Jahren), die im Rahmen der
Anwendung nach der Zulassung eine Behandlung mit TNF-Antagonisten erhielten (Beginn der
Behandlung im Alter < 18 Jahre), wurde von Malignomen, bei einigen mit toédlichem Ausgang,
berichtet. Bei etwa der Halfte der Félle handelte es sich um Lymphome. Die anderen Félle umfassten
eine Reihe verschiedener Malignome, darunter seltene Malignome, die Ublicherweise im
Zusammenhang mit einer Immunsuppression auftreten. Bei Kindern und Jugendlichen, die mit TNF-
Antagonisten behandelt werden, kann ein Risiko fur die Entwicklung von Malignomen nicht
ausgeschlossen werden.

Nach Markteinfiihrung wurden bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten behandelt wurden, Félle von
hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen beobachtet. Diese seltene Form eines T-Zell-Lymphoms hat
einen sehr aggressiven Krankheitsverlauf und fuhrt in der Regel zum Tode. Die Mehrzahl der
aufgetretenen Félle von hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen sind bei Heranwachsenden und jungen,
méannlichen Erwachsenen mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa aufgetreten. Fast jeder dieser
Patienten erhielt eine Behandlung mit den Immunsuppressiva Azathioprin und/oder 6-Mercaptopurin
zusatzlich zu einem TNF-Antagonisten wéhrend oder vor der Diagnosestellung. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass bei Patienten, die mit Cimzia behandelt werden, ein Risiko fir die
Entwicklung eines hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms besteht.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

In einer explorativen klinischen Studie zur Anwendung eines anderen TNF-Antagonisten, Infliximab,
bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
wurden mehr Karzinome, vor allem in Lunge oder Kopf und Hals, bei mit Infliximab behandelten
Patienten im Vergleich zu Kontrollpatienten beobachtet. Hier lag in allen Féllen starkes Rauchen in
der Anamnese vor. Daher ist bei der Anwendung eines TNF-Antagonisten bei COPD-Patienten und
auch bei Patienten mit erhéhtem Malignomrisiko aufgrund starken Rauchens Vorsicht geboten.

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Bei mittelschwerer bis schwerer Herzinsuffizienz ist Cimzia kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). In
einer klinischen Studie mit einem anderen TNF-Antagonisten wurden eine Verschlechterung einer
bestehenden Herzinsuffizienz und erhéhte Sterblichkeit aufgrund von dekompensierter
Herzinsuffizienz beobachtet. Auch bei Patienten mit rheumatoider Arthritis unter Cimzia-Behandlung
wurden Falle von Herzinsuffizienz berichtet. Bei Patienten mit leichter Herzinsuffizienz (NYHA Grad
I/11) ist Cimzia mit Vorsicht anzuwenden. Bei Patienten, bei denen neue Symptome einer
Herzinsuffizienz auftreten oder wenn sich solche Symptome verschlimmern, muss die Behandlung mit
Cimzia abgesetzt werden.

H&matologische Ereignisse

Unter TNF-Antagonisten wurden seltene Falle von Panzytopenie einschlieBlich aplastischer Anamie
berichtet. Unerwiinschte Ereignisse des hamatologischen Systems einschlie3lich medizinisch
bedeutsamer Zytopenie (z. B. Leukopenie, Panzytopenie, Thrombozytopenie) wurden unter Cimzia
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Alle Patienten sind anzuweisen, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn
sie wahrend einer Behandlung mit Cimzia Anzeichen und Symptome entwickeln, die auf Dyskrasien
oder eine Infektion hinweisen kénnten (z. B. anhaltendes Fieber, Blutergusse, Blutungen, Bléasse). Bei
Patienten mit bestétigten signifikanten hdmatologischen Anomalien ist ein Absetzen der Cimzia-
Therapie zu erwdgen.

Neurologische Ereignisse

Die Anwendung von TNF-Antagonisten wurde mit seltenen Fallen von Neuauftreten oder
Verschlechterung klinischer Symptome und/oder réntgenologischer Hinweise einer
demyelinisierenden Erkrankung einschlief3lich Multipler Sklerose in Verbindung gebracht. Bei
Patienten mit vorbestehenden oder kirzlich aufgetretenen demyelinisierenden Erkrankungen sollten
vor Einleitung einer Cimzia-Therapie Nutzen und Risiken der TNF-Antagonistenbehandlung
sorgféltig abgewogen werden. Selten wurden bei Patienten unter Cimzia-Behandlung neurologische
Storungen einschlielich Anfallserkrankungen, Neuritis und peripherer Neuropathie gemeldet.
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Uberempfindlichkeit

Es wurden in seltenen Fallen schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Patienten nach
Verabreichung von Cimzia berichtet. Einige dieser Reaktionen traten nach der ersten Anwendung von
Cimzia auf. Wenn schwere Reaktionen auftreten, sollte Cimzia sofort abgesetzt und eine geeignete
Therapie eingeleitet werden.

Die Datenlage zur Anwendung von Cimzia bei Patienten, die auf einen anderen TNF-Blocker mit
Uberempfindlichkeit reagiert haben, ist begrenzt; bei diesen Patienten ist VVorsicht angebracht.

Latex-Uberempfindlichkeit

Die Nadelhlle innerhalb der abnehmbaren Kappe des Cimzia-Fertigpens enthélt ein Naturkautschuk-
Derivat (siehe Abschnitt 6.5). Bei Personen mit Latex-Uberempfindlichkeit, die mit Naturkautschuk in
Beriihrung kommen, kénnte eine schwerwiegende allergische Reaktion ausgeldst werden. Bis dato
wurde kein antigenisches Latexprotein in der abnehmbaren Nadelkappe des Cimzia-Fertigpens
nachgewiesen. Dennoch kann ein potenzielles Risiko von Uberempfindlichkeitsreaktionen bei
Personen mit Latex-Uberempfindlichkeit nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Immunsuppression

Da der Tumornekrosefaktor (TNF) Entziindungen vermittelt und die Immunantworten der Zellen
moduliert, besteht die Moglichkeit, dass TNF-Antagonisten einschlieflich Cimzia eine
Immunsuppression verursachen, wodurch die Abwehr gegen Infektionen und Malignome
beeintrachtigt wird.

Autoimmunitat

Die Behandlung mit Cimzia kann zur Bildung von antinuklearen Antikérpern (ANA) und gelegentlich
zur Entwicklung von Lupus erythematodes-artigen Hautveranderungen (,,Lupus-Like Syndrome")
fiihren (siehe Abschnitt 4.8). Der Einfluss einer Langzeitbehandlung mit Cimzia auf die Entwicklung
von Autoimmunkrankheiten ist unbekannt. Wenn bei einem Patienten nach der Behandlung mit
Cimzia Symptome auftreten, die auf ein ,,Lupus-Like Syndrome™ hindeuten, muss die Behandlung
abgesetzt werden. Cimzia wurde nicht speziell in einem Lupus-Kollektiv untersucht (siehe

Abschnitt 4.8).

Impfungen
Patienten, die mit Cimzia behandelt werden, diirfen Impfungen erhalten. Ausgenommen sind

Lebendimpfstoffe. Es liegen keine Daten zu Reaktionen auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder
der sekundaren Ubertragung von Infektionen durch Lebendimpfstoffe bei Patienten unter Cimzia-
Behandlung vor. Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Cimzia verabreicht werden.

In einer placebokontrollierten Studie an Patienten mit rheumatoider Arthritis war bei gleichzeitiger
Verabreichung von Cimzia mit Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff und Influenzaimpfstoff kein
Unterschied hinsichtlich der Antikodrperantwort zwischen den mit Cimzia und den mit Placebo
behandelten Gruppen erkennbar. Patienten, die Cimzia zusammen mit Methotrexat erhielten, zeigten
eine geringere humorale Immunantwort im Vergleich zu Patienten, die ausschlieflich Cimzia
erhielten. Die klinische Bedeutung hiervon ist unbekannt.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Biologika

Schwere Infektionen und Neutropenien wurden in klinischen Studien bei gleichzeitiger Anwendung
von Anakinra (einem Interleukin-1-Antagonisten) oder Abatacept (einem CD28-Modulator) und
einem anderen TNF-Antagonisten, Etanercept, beobachtet, ohne dass es einen zusétzlichen Nutzen im
Vergleich zu einer TNF-Antagonisten-Monotherapie gab. Aufgrund der Art der unerwiinschten
Ereignisse, die wahrend der Kombinationstherapie eines anderen TNF-Antagonisten entweder mit
Abatacept oder Anakinra beobachtet wurden, kénnten &hnliche toxische Effekte auch aus der
Kombination von Anakinra oder Abatacept und anderen TNF-Blockern resultieren. Deshalb wird die
Anwendung von Certolizumab Pegol zusammen mit Anakinra oder Abatacept nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).
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Operationen
Die Erfahrung in Bezug auf die Unbedenklichkeit bei operativen Eingriffen bei Patienten unter

Cimzia-Behandlung ist begrenzt. Bei der Planung eines operativen Eingriffs sollte die Halbwertszeit
von 14 Tagen von Certolizumab Pegol berticksichtigt werden. Wenn eine Operation geplant ist,
wéhrend ein Patient mit Cimzia behandelt wird, muss er engmaschig auf Infektionen Uberwacht
werden, und es sind entsprechende MaRnahmen zu ergreifen.

Bestimmung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT)

Bei mit Cimzia behandelten Patienten wurde eine Beeinflussung von bestimmten Gerinnungstests
festgestellt. Cimzia kann zu falsch-erhthten aPTT-Testergebnissen bei Patienten ohne
Gerinnungsstérungen fihren. Diese Wirkung wurde im PTT-Lupus-Antikoagulanzien (LA)-Test und
dem automatischen ,,Standard Target Activated Partial Thromboplastin time"-Test (STA-PTT) der
Firma Diagnostica Stago und den HemosIL APTT-SP liquid und HemoslIL lyophilised Silica-Tests der
Fa. Instrumentation Laboratories beobachtet. Andere aPTT-Bestimmungen kénnen ebenfalls betroffen
sein. Es gibt keine Hinweise darauf, dass eine Cimzia-Therapie in vivo eine Auswirkung auf die
Gerinnung hat. Nachdem Patienten Cimzia erhalten haben, sollte die Interpretation pathologischer
Gerinnungswerte mit besonderer Sorgfalt erfolgen. Eine Beeinflussung von Bestimmungen der
Thrombinzeit (TT) und der Prothrombinzeit (PT) wurde nicht beobachtet.

Altere Patienten

Obwohl nur begrenzte Erfahrungen vorliegen, war in den klinischen Studien die Inzidenz von
Infektionen bei Patienten > 65 Jahren im Vergleich zu jingeren Teilnehmern offensichtlich hoher.
Altere Patienten sind mit VVorsicht zu behandeln, wobei besondere Aufmerksamkeit bzgl. des
Auftretens von Infektionen erforderlich ist.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Behandlung mit Methotrexat, Kortikosteroiden, nicht-steroidalen Antirheumatika
(NSAR) und Analgetika hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol, wie
eine populationspharmakokinetische Analyse gezeigt hat.

Die Kombination von Certolizumab Pegol mit Anakinra oder Abatacept wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Verabreichung von Cimzia und Methotrexat hatte keinen signifikanten Effekt auf die
Pharmakokinetik von Methotrexat. Ein Vergleich verschiedener Studien ergab, dass die
Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol ahnlich der war, wie sie zuvor bei gesunden Probanden
beobachtet wurde.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfdhigen Alter

Die Verwendung von geeigneten Verhiitungsmethoden ist bei Frauen im gebérfahigen Alter in
Erwdgung zu ziehen. Bei Frauen, die eine Schwangerschaft planen, ist die klinische Notwendigkeit
einer weiteren Behandlung mit Cimzia zu tberprifen . Wenn entschieden wird, Cimzia vor der
Empfangnis aus dem Kdrper zu eliminieren, ist die Empfangnisverhitung fur 5 Monate nach der
letzten Cimzia-Dosis fortzusetzen (siehe Abschnitt 5.2).

Schwangerschaft

Daten aus Studien an Menschen

Weitreichende Erfahrungen (mehr als 1500 Schwangerschaften, in denen Cimzia wéhrend des ersten
Trimesters angewendet wurde) aus prospektiv gesammelten Schwangerschaften mit bekanntem
Ausgang deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat hin. Eine
fortlaufende Datenerfassung erfolgt durch die Meldung von Pharmakovigilanzfallen und ein
Schwangerschaftsregister.
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In einem Schwangerschaftsregister (Studie OTIS) betrug der Anteil von schweren Geburtsfehlern bei
Lebendgeburten 15/132 (11,4 %) bei Frauen, die mindestens im ersten Trimester mit Cimzia behandelt
wurden, und 8/126 (6,3 %) bei Frauen mit den gleichen indikationsgerechten Erkrankungen, die aber
nicht mit Cimzia behandelt wurden (relatives Risiko 1,85; 95-%-KI 0,74 bis 4,60). Eine &hnliche
Assoziation zeigte sich, wenn mit Cimzia behandelte Frauen mit Frauen verglichen wurden, die keine
der Erkrankungen hatten, fur deren Behandlung Cimzia zugelassen ist (Anteil 10/126 [7,9 %] und
relatives Risiko 1,65; 95-%-KI 0,75 bis 3,64). Es wurde kein Muster fiir schwere oder leichte
Fehlbildungen festgestellt.

Bei Kindern, die bis zu einem Alter von 5 Jahren nachbeobachtet wurden, zeigten sich zwischen der
mit Cimzia behandelten Gruppe und den beiden Vergleichsgruppen keine deutlichen Unterschiede
beziiglich Spontanabort, schwerwiegender oder opportunistischer Infektionen, Hospitalisierung und
unerwiinschter Impfreaktionen. In der Gruppe mit Cimzia wurden keine Totgeburten oder
Schwangerschaftsabbriiche gemeldet, wahrend es in der Gruppe mit Erkrankung und ohne Behandlung
2 Totgeburten und 3 Schwangerschaftsabbriiche gab. Die Interpretation dieser Daten kann
beeintrachtigt sein, weil die Studie methodologische Einschrdnkungen wie kleine Fallzahl und keine
Randomisierung aufweist.

In einer klinischen Studie mit 21 Frauen, die wéhrend der Schwangerschaft mit Cimzia behandelt
wurden, lagen die Plasmakonzentrationen von Certolizumab Pegol innerhalb des
Konzentrationsbereichs, der bei nicht schwangeren erwachsenen Patienten beobachtet wurde (siehe
Abschnitt 5.2).

In einer klinischen Studie wurden 16 Frauen wahrend der Schwangerschaft mit Certolizumab Pegol
(200 mg jede zweite Woche oder 400 mg jede vierte Woche) behandelt. Die Plasmakonzentrationen
von Certolizumab Pegol, die bei 14 Neugeborenen bei der Geburt gemessen wurden, lagen

in 13 Proben unter der Nachweisgrenze. In einer Probe wurden 0,042 pg/ml gemessen, wobei das
Kind/Mutter-Verhaltnis der Plasmakonzentration bei der Geburt 0,09 % betrug. In

Woche 4 und 8 waren alle Plasmakonzentrationen der Sauglinge unter der Nachweisgrenze. Die
klinische Signifikanz sehr niedriger Konzentrationen von Certolizumab Pegol bei S&uglingen ist nicht
bekannt. Es wird empfohlen, mindestens 5 Monate nach der letzten Anwendung von Cimzia wahrend
der Schwangerschaft zu warten, bevor Lebend- oder attenuierte Lebendimpfstoffe verabreicht werden
(z. B. BCG-Impfstoffe), auller wenn der Nutzen der Impfung fur den S&ugling das theoretische Risiko
einer Impfung mit Lebend- oder attenuierten Lebendimpfstoffen deutlich Giberwiegt.

Daten aus Tierversuchen

Tierexperimentelle Studien mit einem Nagetier-Anti-Ratte-TNFa ergaben keine Hinweise auf eine
Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit oder eine Schadigung des Fotus. Diese Daten sind jedoch
hinsichtlich der Reproduktionstoxizitat beim Menschen nicht ausreichend (siehe Abschnitt 5.3).
Aufgrund der Hemmung von TNFa kdnnte die Anwendung von Cimzia wahrend der Schwangerschaft
die normale Immunantwort von Neugeborenen beeintréchtigen.

Nicht-klinische Studien lassen einen niedrigen oder vernachlassigbaren Plazentatransfer eines
homologen Fab’-Fragments von Certolizumab Pegol (keine Fc-Region) vermuten (siehe
Abschnitt 5.3).

Cimzia sollte wahrend der Schwangerschaft nur dann angewendet werden, wenn dies klinisch
notwendig ist. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Stillzeit
Cimzia kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden.

In einer Klinischen Studie mit 17 stillenden Frauen, die mit Cimzia behandelt wurden, wurde ein
minimaler Transfer von Certolizumab Pegol vom Plasma in die Muttermilch beobachtet. Der
prozentuale Anteil der mitterlichen Certolizumab Pegol-Dosis, der innerhalb von 24 Stunden auf den
Saugling Gbertragen wird, wurde auf 0,04 % bis 0,30 % geschatzt. Da Certolizumab Pegol ein Protein
ist, das nach oraler VVerabreichung im Magen-Darm-Trakt abgebaut wird, ist die zu erwartende
absolute Bioverfiigbarkeit sehr niedrig.
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Fertilitat

Beobachtete Wirkungen auf die Parameter der Spermienbeweglichkeit und ein Trend zu einer
reduzierten Spermienzahl bei ménnlichen Nagetieren haben keine erkennbare Auswirkung auf die
Fruchtbarkeit (siehe Abschnitt 5.3).

In einer klinischen Studie zur Beurteilung der Wirkung von Certolizumab Pegol auf die Parameter der
Spermiengualitat wurden 20 gesunde ménnliche Probanden randomisiert einer Behandlung mit einer
Einzeldosis von 400 mg Certolizumab Pegol s.c. oder Placebo zugewiesen. Wahrend der 14-wdchigen
Nachbeobachtungszeit wurden keine Wirkungen der Certolizumab Pegol-Behandlung auf die
Parameter der Spermienqualitat im Vergleich zu Placebo beobachtet.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cimzia konnte einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Nach der Anwendung von Cimzia kann Schwindel (einschlielich Vertigo,
Sehstérungen und Mudigkeit) auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Rheumatoide Arthritis
Cimzia wurde in kontrollierten und offenen Studien bei 4.049 Patienten mit rheumatoider Arthritis bis
zu 92 Monate untersucht.

In den placebokontrollierten Studien war die Expositionsdauer der Patienten unter Cimzia etwa 4-mal
langer als bei der Placebo-Gruppe. Grund fur diesen Expositionsunterschied ist vor allem die héhere
Wabhrscheinlichkeit bei Patienten unter Placebo, die Studie friihzeitig abzubrechen. Zusatzlich mussten
Nonresponder in den Studien RA-I und RA-1I nach der 16. Woche aus der Studie genommen werden.
Die meisten dieser Patienten befanden sich in der Placebo-Gruppe.

Der Anteil der Patienten, die wahrend der kontrollierten Studien die Behandlung wegen
unerwiinschter Ereignisse abbrachen, betrug 4,4 % in der Cimzia- und 2,7 % in der Placebo-Gruppe.

Die haufigsten Nebenwirkungen lieen sich zu den Systemorganklassen ,,Infektionen und parasitére
Erkrankungen®, die bei 14,4 % der Cimzia- und 8,0 % der Placebo-Patienten beschrieben wurden,
,»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort”, die bei 8,8 % der Cimzia-

und 7,4 % der Placebo-Patienten berichtet wurden, und ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes®, die bei 7,0 % der Cimzia- und 2,4 % der Placebo-Patienten berichtet wurden,
zuordnen.

Axiale Spondyloarthritis

Cimzia wurde initial bei 325 Patienten mit aktiver axialer Spondyloarthritis (einschlieflich
ankylosierender Spondylitis und nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis) in der klinischen
Studie AS001 bis zu 4 Jahre lang untersucht. Diese Studie bestand aus einer 24-wdéchigen
placebokontrollierten Phase gefolgt von einer 24-wdchigen Phase mit verblindeter Dosierung und
einer 156-wochigen offenen Behandlungsphase. AnschlieBend wurde Cimzia bei 317 Patienten mit
nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis in einer placebokontrollierten Studie tiber 52 Wochen
(AS0006) untersucht. Cimzia wurde auch bei Patienten mit axialer Spondyloarthritis (einschlief3lich
ankylosierender Spondylitis und nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis) in einer klinischen
Studie Uber bis zu 96 Wochen untersucht. Diese umfasste eine 48-wdchige open-label Run-in-Phase
(N=736), gefolgt von einer 48-wdchigen placebokontrollierten Phase (N=313) flr Patienten in
anhaltender Remission (C-OPTIMISE). Cimzia wurde auch in einer 96-wdchigen Open-Label-Studie
an 89 axSpA-Patienten mit dokumentierten Schiiben von Uveitis anterior in der Vorgeschichte
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untersucht. In allen vier Studien stimmte das Sicherheitsprofil dieser Patienten mit dem
Sicherheitsprofil bei rheumatoider Arthritis und den vorangegangenen Erfahrungen mit Cimzia
tberein.

Psoriasis-Arthritis

Cimzia wurde bei 409 Patienten mit Psoriasis-Arthritis in der klinischen Studie PSA001 bis zu 4 Jahre
lang untersucht. Diese Studie bestand aus einer 24-wochigen placebokontrollierten Phase gefolgt von
einer 24-wochigen Phase mit verblindeter Dosierung und einer 168-woéchigen offenen
Behandlungsphase. Das Sicherheitsprofil bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die mit Cimzia
behandelt wurden, stimmte mit dem Sicherheitsprofil bei rheumatoider Arthritis und den bisherigen
Erfahrungen mit Cimzia Gberein.

Plaque-Psoriasis

Cimzia wurde in kontrollierten und unverblindeten Studien bei 1.112 Patienten mit Psoriasis tUiber
einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren untersucht. Im Phase-I11-Programm folgte auf die Initial- und die
Erhaltungsphase eine 96-wdchige offene Behandlungsphase (siehe Abschnitt 5.1). Das
Langzeitsicherheitsprofil von Cimzia 400 mg alle 2 Wochen und von Cimzia 200 mg alle 2 Wochen
war im Allgemeinen ahnlich und stimmte mit friiheren Beobachtungen fiir Cimzia Uberein.

Bei kontrollierten klinischen Studien bis einschlieBlich Woche 16 lag der Anteil der Patienten mit
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen bei 3,5 % fur Cimzia und bei 3,7 % fir Placebo.

Der Anteil der Patienten, die die Behandlung in den kontrollierten Klinischen Studien aufgrund
unerwiinschter Ereignisse abbrachen, betrug bei mit Cimzia behandelten Patienten 1,5 % und bei mit
Placebo behandelten Patienten 1,4 %.

Die bis einschlieflich Woche 16 am hadufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
betrafen die Systemorganklassen Infektionen und parasitire Erkrankungen, berichtet bei 6,1 % der mit
Cimzia behandelten Patienten und bei 7 % der mit Placebo behandelten Patienten. Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, berichtet bei 4,1 % der mit Cimzia
behandelten Patienten und bei 2,3 % der mit Placebo behandelten Patienten, und Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes, berichtet bei 3,5 % der mit Cimzia behandelten Patienten und

bei 2,8 % der mit Placebo behandelten Patienten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die hauptséchlich auf Erfahrungen aus placebokontrollierten klinischen Studien und
Fallen nach Markteinfiihrung basieren und zumindest einen méglichen Kausalzusammenhang mit
Cimzia aufweisen, sind in Tabelle 1 (s. u.) nach Haufigkeit und Systemorganklasse aufgefiihrt. Die
Haufigkeitsgruppen sind wie folgt definiert: Sehr hdufig (> 1/10); h&ufig (> 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Héufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1 Nebenwirkungen in klinischen Studien und nach der Zulassung
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitére Héufig Bakterielle Infektionen (einschlielRlich Abszess),
Erkrankungen virale Infektionen (einschlieBlich Herpes zoster,

Papillomavirus und Influenza)

Gelegentlich | Sepsis (einschliefllich Multiorganversagen,
septischer Schock), Tuberkulose (einschlieflich
Miliar-, disseminierte und extrapulmonale
Erkrankung), Pilzinfektionen (einschlieBlich
opportunistischer)
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Gutartige, bosartige und Gelegentlich | Maligne Erkrankungen des Blutes und des
unspezifische Neubildungen Lymphsystems (einschlielich Lymphome und
(einschlieBlich Zysten und Leukamie), solide Organtumore, Nicht-Melanom-
Polypen) Hautkarzinome, prakanzerdse Lasionen
(einschlieBlich Leukoplakia oris, melanozytérer
Naevus), benigne Tumore und Zysten
(einschlieBlich Hautpapillom)
Selten Gastrointestinale Tumore, Melanome
Nicht Merkelzell-Karzinom*, Kaposi-Sarkom
bekannt
Erkrankungen des Blutes Héufig Eosinophile Erkrankungen, Leukopenie
und des Lymphsystems (einschlieBlich Neutropenie, Lymphopenie)
Gelegentlich | Andmie, Lymphadenopathie, Thrombozytopenie,
Thrombozytose
Selten Panzytopenie, Splenomegalie, Erythrozytose,
pathologische Leukozytenmorphologie
Erkrankungen des Gelegentlich | Vaskulitiden, Lupus erythematodes,
Immunsystems Arzneimitteltiberempfindlichkeit (einschlieBlich
anaphylaktischer Schock), allergische
Erkrankungen, Autoantikorper positiv
Selten Angioneurotisches Odem, Sarkoidose, Serum-
Krankheit, Pannikulitis (einschlieflich Erythema
nodosum), Verschlechterung der Symptome einer
Dermatomyositis**
Endokrine Erkrankungen Selten Schilddriisenerkrankungen
Stoffwechsel- und Gelegentlich | Elektrolytstérungen, Dyslipidamie,
Erndhrungsstérungen Appetitstérungen, Gewichtsverédnderung
Selten H&mosiderose
Psychiatrische Erkrankungen | Gelegentlich | Angst und Stimmungsschwankungen
(einschlieBlich assoziierter Symptome)
Selten Selbstmordversuch, Delirium, geistige
Beeintréchtigung
Erkrankungen des Héufig Kopfschmerzen (einschlieflich Migréne),
Nervensystems sensorische Anomalien
Gelegentlich | Periphere Neuropathien, Schwindel, Tremor
Selten Krampfanfall, Entzindung der Hirnnerven,
Koordinations- oder Gleichgewichtsstérungen
Nicht Multiple Sklerose*, Guillain-Barré-Syndrom*
bekannt
Augenerkrankungen Gelegentlich | Sehstérung (einschlieflich verschlechtertes
Sehvermogen), Augen- und Augenlidentziindung,
Storung der Tranensekretion
Erkrankungen des Ohrs und | Gelegentlich | Tinnitus, Vertigo
des Labyrinths
Herzerkrankungen Gelegentlich | Kardiomyopathien (einschlieRlich
Herzinsuffizienz), ischédmische koronare
Herzkrankheiten, Arrhythmien (einschlief3lich
Vorhofflimmern), Palpitationen
Selten Perikarditis, atrioventrikulérer Block
GefaBerkrankungen Héufig Avrterielle Hypertonie
Gelegentlich | Hamorrhagie oder Blutung (beliebige

Lokalisation), Hyperkoagulabilitat (einschliellich
Thrombophlebitis, Lungenembolie), Synkope,
Odeme (einschlieRlich periphere, faziale),
Ekchymose (einschlieRlich Himatome, Petechien)
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Selten Zerebrovaskulérer Insult, Arteriosklerose,
Raynaud-Phanomen, Livedo reticularis,
Teleangiektasie
Erkrankungen der Gelegentlich | Asthma und verwandte Symptome, Pleuraerguss
Atemwege, des Brustraums und Symptome, Atemwegsobstruktion
und Mediastinums und -entziindung, Husten
Selten Interstitielle Lungenerkrankung, interstitielle
Pneumonie
Erkrankungen des Héufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Gelegentlich | Aszites, gastrointestinales Geschwiir und -
Perforation, Entziindung des Gastrointestinaltrakts
(beliebige Lokalisation), Stomatitis, Dyspepsie,
aufgetriebenes Abdomen, Trockenheit im Mund-
Rachen-Raum
Selten Odynophagie, Hypermotilitat
Leber- und Haufig Hepatitis (einschlielich erhdhte Leberenzyme)
Gallenerkrankungen Gelegentlich | Hepatopathie (einschlieflich Zirrhose), Cholestase,
erhéhte Bilirubinwerte im Blut
Selten Cholelithiasis
Erkrankungen der Haut und | Haufig Ausschlag
des Unterhautzellgewebes Gelegentlich | Alopezie, Neuauftreten oder Verschlechterung
einer Psoriasis (einschliellich palmoplantare
pustulére Psoriasis) und verwandte Erkrankungen,
Dermatitis und Ekzeme, Erkrankungen der
Schweil3driisen, Hautulzera, Photosensitivitét,
Akne, Hautdiskoloration, trockene Haut, Nagel-
und Nagelbettstérungen
Selten Hautexfoliation und -desquamation, bullése
Erkrankungen, Erkrankungen der Haarstruktur,
Stevens-Johnson-Syndrom**, Erythema
multiforme**, lichenoide Reaktionen
Skelettmuskulatur-, Gelegentlich | Erkrankungen der Muskulatur,
Bindegewebs- und Kreatinphosphokinase im Blut erhtht
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren Gelegentlich | Nierenfunktionsstérungen, Blut im Urin,
und Harnwege Symptome der Blase und Harnréhre
Selten Nephropathie (einschlieBlich Nephritis)
Erkrankungen der Gelegentlich | Menstruationszyklusstorungen und Metrorrhagien
Geschlechtsorgane und der (einschlieBlich Amenorrh6), Erkrankungen der
Brustdriise Brust
Selten Sexuelle Funktionsstdrung
Allgemeine Erkrankungen Héufig Fieber, Schmerz (beliebige Lokalisation), Asthenie,
und Beschwerden am Pruritus (beliebige Lokalisation), Reaktionen an der
Verabreichungsort Injektionsstelle
Gelegentlich | Schuttelfrost, grippeahnliche Erkrankung,
verénderte Temperaturwahrnehmung,
Nachtschweil3, Hautrétung mit Hitzegefihl
Selten Fistel (beliebige Lokalisation)
Untersuchungen Gelegentlich | Erhohte alkalische Phosphatasewerte im Blut,
verléngerte Blutgerinnungszeit
Selten Erhdhte Harnsdurewerte im Blut
Verletzung, Vergiftung und | Gelegentlich | Hautverletzungen, Wundheilungsstérung

durch Eingriffe bedingte
Komplikationen
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*Diese Ereignisse stehen im Zusammenhang mit der Klasse der TNF-Antagonisten, die Inzidenz bei
Certolizumab Pegol ist aber nicht bekannt.
** Diese Ereignisse stehen im Zusammenhang mit der Klasse der TNF-Antagonisten.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden gelegentlich unter Cimzia in anderen Anwendungsgebieten
beobachtet: Magen-Darm-Stenose und -Obstruktionen, Verschlechterung des allgemeinen
Gesundheitszustands, Fehlgeburt und Azoospermie.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Infektionen

Die Inzidenzrate von neuen Infektionsféllen in placebokontrollierten klinischen Studien zu
rheumatoider Arthritis betrug 1,03 pro Patientenjahr fir alle mit Cimzia behandelten Patienten

und 0,92 pro Patientenjahr fur die mit Placebo behandelten Patienten. Bei den Infektionen handelte es
sich vorwiegend um Infektionen der oberen Atemwege, Harnwegsinfektionen und Infektionen der
unteren Atemwege und Infektionen mit Herpesviren (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

In den placebokontrollierten klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis traten mehr neue Félle von
schwerwiegenden Infektionen in den Cimzia-Gruppen (0,07 pro Patientenjahr; alle Dosierungen) auf
im Vergleich zu der Placebo-Gruppe (0,02 pro Patientenjahr). Zu den hdufigsten, schwerwiegenden
Infektionen zahlten Pneumonie und Tuberkulose-Infektionen. Schwerwiegende Infektionen
beinhalteten auch invasive opportunistische Infektionen (z. B. Pneumozystose, Pilzsophagitis,
Nokardiose und disseminierter Herpes zoster). Es gibt keinen Nachweis fiir ein erhohtes
Infektionsrisiko bei langerer Exposition (siehe Abschnitt 4.4).

Die Inzidenzrate neuer Infektionsfalle in placebokontrollierten klinischen Studien zu Psoriasis

betrug 1,37 pro Patientenjahr bei allen mit Cimzia behandelten Patienten und 1,59 pro Patientenjahr
bei mit Placebo behandelten Patienten. Die Infektionen umfassten in erster Linie Infektionen der
oberen Atemwege und Virusinfektionen (einschlieBlich Herpes-Infektionen). Die Inzidenz schwerer
Infektionen betrug 0,02 pro Patientenjahr bei mit Cimzia behandelten Patienten. Bei den mit Placebo
behandelten Patienten wurden keine schwerwiegenden Infektionen berichtet. Es liegen keine Hinweise
fur ein erhohtes Infektionsrisiko bei fortgesetzter Exposition im Verlauf der Zeit vor.

Bdsartige Tumoren und lymphoproliferative Erkrankungen

Unter Ausschluss der Nicht-Melanome der Haut wurden 121 Malignome in den klinischen RA-
Studien mit Cimzia beobachtet (einschlieBlich 5 Félle von Lymphomen), in denen

insgesamt 4.049 Patienten behandelt wurden, was 9.277 Patientenjahren entspricht. Die Inzidenzrate
fiir Falle von Lymphomen in klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis

betrug 0,05 pro 100 Patientenjahre und fur Melanome 0,08 pro 100 Patientenjahre unter Behandlung
mit Cimzia (siehe Abschnitt 4.4). Ein Fall eines Lymphoms war ebenfalls in der klinischen Phase-I11-
Studie zur Psoriasis-Arthritis beobachtet worden.

In den klinischen Psoriasis-Studien zu Cimzia mit insgesamt 1.112 behandelten Patienten,
entsprechend 2.300 Patientenjahren, wurden — exklusive der Nicht-Melanom-Hautkarzinome —
11 Malignome einschlieBlich eines Lymphom-Falles beobachtet.

Autoimmunitét

Von den Teilnehmern mit negativem ANA bei Baseline entwickelten in den Zulassungsstudien zu
rheumatoider Arthritis 16,7 % der mit Cimzia behandelten Patienten positive ANA-Titer im Vergleich
mit 12,0 % der Teilnehmer in der Placebo-Gruppe. VVon den Teilnehmern, die bei Ausgangslage anti-
dsDNS-Antikdrper negativ waren, traten bei 2,2 % der Cimzia-Patienten positive anti-dsDNS-
Antikorper-Titer im Vergleich zu einem Wert von 1,0 % bei den Placebo-Patienten auf. Sowohl in den
placebokontrollierten als auch den offenen klinischen Nachbeobachtungsstudien zu rheumatoider
Avrthritis wurden gelegentlich Félle des lupusahnlichen Syndroms beschrieben. Andere
immunvermittelte Erkrankungen wurden selten gemeldet; der Kausalzusammenhang mit Cimzia ist
nicht bekannt. Der Einfluss einer langfristigen Behandlung mit Cimzia auf die Entwicklung von
Autoimmunkrankheiten ist nicht bekannt.

52



Reaktionen an der Injektionsstelle

In den placebokontrollierten klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis entwickelten 5,8 % der mit
Cimzia behandelten Patienten Reaktionen an der Injektionsstelle, wie Erythem, Jucken, Hdmatom,
Schmerzen, Schwellung, im Vergleich zu 4,8 % der Placebo-Patienten. Bei 1,5 % der mit Cimzia
behandelten Patienten wurden Schmerzen an der Injektionsstelle beobachtet, die aber in keinem Fall
zum Abbruch der Behandlung fiihrten.

Erhdhung der Kreatinphosphokinase

Die Haufigkeit einer Erhdhung der Kreatinphosphokinase (CPK) war im Allgemeinen hoher bei
Patienten mit AXSpA im Vergleich zur RA-Population. Die Haufigkeit war sowohl bei Patienten, die
mit Placebo behandelt wurden (2,8 % in AXSpA versus 0,4 % in der RA-Population), als auch bei
Patienten, die mit Cimzia behandelt wurden (4,7 % in AxSpA versus 0,8 % in der RA-Population),
erhoht. Die Erhdhung der CPK war in der AXSpA-Studie meist mild bis moderat, vortibergehend und
von unbekannter klinischer Signifikanz. Kein Fall fuhrte zum Absetzen der Medikation.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgeflhrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wiéhrend der klinischen Studien wurde keine dosislimitierende Toxizitat beobachtet.
Mehrfachdosierungen von bis zu 800 mg s.c. und 20 mg/kg i.v. wurden verabreicht. Im Falle einer
Uberdosierung wird empfohlen, die Patienten engmaschig beziiglich unerwiinschter Reaktionen oder
Effekte zu beobachten und sofort eine geeignete symptomatische Therapie einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor alpha (TNFa)-Inhibitoren,
ATC-Code: LO4ABOS.

Wirkungsmechanismus

Cimzia verfiigt liber eine hohe Affinitét fiir humanes TNFo und bindet mit einer
Dissoziationskonstante (KD-Wert) von 90 pM. TNFa ist ein wesentliches proinflammatorisches
Zytokin mit zentraler Rolle in Entziindungsprozessen. Cimzia neutralisiert selektiv TNFa

(1C90 von 4 ng/ml fiir die Hemmung von humanem TNFa im in vitro L929-Maus-Fibrosarkoma-
Zytotoxizititsassay), neutralisiert aber nicht Lymphotoxin a (TNFp).

Cimzia neutralisiert nachweislich dosisabhidngig membranassoziierten und 16slichen TNFa. Die
Inkubation von Monozyten mit Cimzia fUhrte zu einer dosisabhangigen Hemmung der
Lipopolysaccharid- (LPS-) induzierten TNFa- und IL-1B8-Produktion in humanen Monozyten.

Cimzia enthélt keine fragment-kristallisierbare (Fc)-Region, wie sie normalerweise in einem
vollstandigen Antikdrper vorhanden ist, und bewirkt in vitro daher weder Komplementfixierung noch
eine antikorperabhangige zellvermittelte Zelltoxizitat. Es induziert in vitro weder eine Apoptose in aus
humanem peripheren Blut gewonnenen Monozyten oder Lymphozyten noch eine neutrophile
Degranulation.
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Klinische Wirksamkeit

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in zwei randomisierten, placebokontrollierten,
doppelblinden Kklinischen Studien, RA-I (RAPID 1) und RA-II (RAPID 2), bei Patienten > 18 Jahren
mit aktiver rheumatoider Arthritis untersucht. Die Diagnose der Arthritis wurde entsprechend den
Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) vorgenommen. Jeder Patient hatte

> 9 geschwollene und schmerzempfindliche Gelenke und eine aktive RA seit mindestens 6 Monaten
vor Studienbeginn. Cimzia wurde in beiden Studien subkutan in Kombination mit MTX p. o. flr
mindestens 6 Monate verabreicht, wobei MTX in einer stabilen Dosis von mindestens 10 mg pro
Woche fir zwei Monate gegeben wurde. Es liegen keine Erfahrungen zu Cimzia in Kombination mit
anderen DMARDs als MTX vor.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurde in DMARD-naiven erwachsenen Patienten mit
aktiver RA in einer randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden klinischen Studie (C-
EARLY) untersucht. Die Patienten in der C-EARLY -Studie waren > 18 Jahre und hatten jeweils

> 4 geschwollene und schmerzempfindliche Gelenke und mussten innerhalb des vergangenen Jahres
mit mittelschwerer bis schwerer, aktiver und fortschreitender RA diagnostiziert worden sein (siehe
die 2010 ACR/European League Against Rheumatism (EULAR) Klassifikationskriterien). Die
Patienten erhielten ihre Diagnose durchschnittlich innerhalb von 2,9 Monaten vor Beginn der Studie
und waren DMARD-naiv (einschlieBlich MTX). In beiden Studienarmen, Cimzia und Placebo, wurde
die Behandlung mit MTX in Woche 0 begonnen (10 mg/Woche), bis Woche 8 auf die maximal
vertragliche Dosis gesteigert (min. 15 mg/Woche, max. 25 mg/Woche) und dann wahrend der
Studiendauer beibehalten (die durchschnittliche Dosis MTX war nach 8 Wochen 22,3 mg/Woche in
der Placebo- und 21,1 mg/Woche in der Cimzia-Gruppe).

Tabelle 2 Beschreibung der klinischen Studien
Studien-Nr. Patientenanzahl Aktives Studienziele
Dosisregime
RA-I 982 400 mg Beurteilung in Bezug auf die Behandlung
(52 Wochen) (0, 2, 4 Wochen) der Anzeichen und Symptome und
mit MTX Hemmung von Strukturschéden
200 mg Co-primare Endpunkte:
oder 400 mg ACR20 nach 24 Wochen und
alle 2 Wochen mit Anderungen gegeniiber dem
MTX Ausgangswert nach 52 Wochen beim
mTSS
RA-II 619 400 mg Beurteilung in Bezug auf die Behandlung
(24 Wochen) (0, 2, 4 Wochen) der Anzeichen und Symptome und
mit MTX Hemmung von Strukturschéden
200 mg Primarer Endpunkt:
oder 400 mg ACR20 nach 24 Wochen.
alle 2 Wochen mit
MTX
C-EARLY (bis 879 400 mg Beurteilung in Bezug auf die Behandlung
zu 52 Wochen) (0, 2, 4 Wochen) der Anzeichen und Symptome und
mit MTX Hemmung von Strukturschéden bei
200 mg jede DMARD-naiven Patienten. Priméarer
zweite Woche mit | Endpunkt: Anteil an Studienteilnehmern
MTX in anhaltender Remission* in Woche 52

mTSS: modified Total Sharp Score
*Anhaltende Remission in Woche 52 ist definiert als DAS28[ESR] < 2,6 in Woche 40 und Woche 52.

Anzeichen und Symptome

Die Ergebnisse der klinischen Studien RA-1 und RA-II sind in Tabelle 3 dargestellt. In beiden
klinischen Studien wurde im Vergleich zu Placebo ab Woche 1 bzw. 2 ein statistisch signifikant
groReres ACR20- und ACR50-Ansprechen erreicht. Das Ansprechen wurde bis Woche 52 (RA-1) und
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Woche 24 (RA-II) aufrechterhalten. Von den 783 Patienten, die zu Beginn der RA-I zur
Verumbehandlung randomisiert wurden, schlossen 508 Patienten 52 Wochen der placebokontrollierten
Behandlung ab und traten in die offene Verlangerungsstudie ein. VVon diesen

schlossen 427 Patienten 2 Jahre der offenen Nachbeobachtung ab, so dass sich eine Cimzia-
Gesamtexposition von insgesamt 148 Wochen ergab. Die beobachtete ACR20-Ansprechrate zu
diesem Zeitpunkt betrug 91 %. Die Verminderung (RA-I) des DAS28 (ESR) gegentiber dem
Ausgangswert in Woche 52 (RA-1) und Woche 24 (RA-II) war im Vergleich zu Placebo ebenfalls
signifikant grofer (p< 0,001) und blieb Uber 2 Jahre in der offenen Verlédngerungsstudie zu RA-I
erhalten.

Tabelle 3 ACR-Ansprechen in den klinischen Studien RA-I und RA-II
Studie RA-I Studie RA-II
Methotrexat-Kombination Methotrexat-Kombination
(24 und 52 Wochen) (24 Wochen)
Ansprechen |Placebo + MTX Cimzia Placebo + MTX Cimzia
200 mg + MTX 200 mg + MTX
N=199 alle 2 Wochen N=127 alle 2 Wochen
N=393 N=246

ACR20
Woche 24 14 % 59 %** 9% 57 %**
Woche 52 13 % 53 %** N/A N/A
ACR50
Woche 24 8 % 37 %** 3% 33 %**
Woche 52 8 % 38 %** N/A N/A
ACR70
Woche 24 3% 21 %** 1% 16 %*
Woche 52 4% 21 Y%** N/A N/A
Wesentliches 1% 13 %**
klinisches
Ansprechen?®

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

& Ein wesentliches klinisches Ansprechen ist definiert als das Erreichen des ACR70-Ansprechens bei
allen Untersuchungen Gber einen kontinuierlichen Zeitraum von 6 Monaten

Wald-p-Werte werden fur den Vergleich zwischen den Behandlungen unter Anwendung der

logistischen Regression mit Faktoren fiir Behandlung und Region angegeben.

Grundlage des prozentualen Ansprechens ist die Zahl der Teilnehmer, die bis zu jenem Endpunkt und

Zeitpunkt, der von N verschieden sein kann, Daten (n) liefern.

Die C-EARLY-Studie erreichte ihren priméren und wichtigsten sekundéaren Endpunkt. Die
wesentlichen Ergebnisse der Studie sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4 C-EARLY-Studie: Prozentsatz Patienten in anhaltender Remission und mit
anhaltend niedriger Krankheitsaktivitat in Woche 52

Ansprechen Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX
N =213 N = 655

Anhaltende Remission* 15,0 % 28,9 %**

(DAS28(ESR) < 2,6 in

Woche 40 und Woche 52)

Anhaltend niedrige 28,6 % 43,8 %**

Krankheitsaktivitat
(DAS28(ESR) < 3,2 in
Woche 40 und Woche 52)

*Primarer Endpunkt der C-EARLY-Studie (bis Woche 52)
Vollstandige Analyse, Anrechnung der ,,Non-Responder* fur fehlende Werte.
**Cimzia + MTX vgl. Placebo + MTX: p< 0,001
p-Wert wurde geschétzt mittels eines logistischen Regressionsmodells mit Faktoren fur Behandlung,
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Region und Dauer seit RA Diagnose zu Beginn der Studie (< 4 Monate versus > 4 Monate)

Patienten in der Cimzia + MTX-Gruppe zeigten eine gréliere Verminderung des DAS28(ESR)
gegeniiber dem Ausgangswert verglichen mit der Placebo + MTX Gruppe. Dieser Unterschied konnte
bereits in Woche 2 beobachtet werden und hielt bis Woche 52 an (p< 0,001 bei jeder Untersuchung).
Die Beurteilung der Remission (DAS28(ESR) < 2,6), des niedrigen Krankheitsaktivitatsstatus
(DAS28(ESR) < 3,2), ACR50 und ACR70 je Untersuchung zeigten, dass die Behandlung mit Cimzia
+ MTX zu einem schnelleren und stérkeren Ansprechen fiihrte als die Behandlung mit Placebo +
MTX. Diese Ergebnisse hielten wahrend der 52-wdchigen Behandlungsdauer bei DMARD-naiven
Studienteilnehmern an.

Radiologisches Ansprechen

In der Studie RA-I wurde der strukturelle Gelenkschaden im Rontgenbild beurteilt und als
Verédnderung im mTSS und seinen Komponenten, des Erosion Scores und des
Gelenkspaltverschmélerung Scores (JSN von Joint Space Narrowing) nach 52 Wochen im Vergleich
zum Ausgangswert beurteilt. Patienten unter Cimzia wiesen in Woche 24 und Woche 52 eine
signifikant geringere radiologische Progredienz auf als Patienten, die Placebo erhielten (siehe

Tabelle 5). In der Placebogruppe wurde nach 52 Wochen bei 52 % der Patienten keine Progredienz im
Rontgenbild entdeckt (mTSS < 0,0) im Vergleich zu 69 % in der Behandlungsgruppe mit

Cimzia 200 mg.

Tabelle 5 Anderungen iiber 12 Monate in RA-I

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX -

N=199 N=393 Placebo + MTX
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) mittlerer Unterschied
mTSS
Woche 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
Erosion Score
Woche 52 1,5 (4,3) 0,1 (2,5) -1,4
JSN Score
Woche 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

Die p-Werte betrugen < 0,001 sowohl fir mTSS und den Erosion Score und < 0,01 fir den JSN
Score. Eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) wurde an die gewichtete Anderung gegeniiber der
Ausgangslage fur jeden Parameter mit Region und Behandlung als Faktoren und Ausgangsrang als
eine Kovariate angepasst.

Von den 783 Patienten, die zu Beginn der RA-I zur Verumbehandlung randomisiert wurden,
schlossen 508 Patienten 52 Wochen der placebokontrollierten Behandlung ab und traten in die offene
Verlangerungsstudie ein. Eine andauernde Hemmung der Progredienz der strukturellen Schéadigung
wurde in einer Subgruppe von 449 dieser Patienten nachgewiesen, die mindestens 2 Jahre lang mit
Cimzia behandelt wurden (RA-1 und offene Verldngerungsstudie) und von denen zum 2-Jahres-
Zeitpunkt auswertbare Daten vorlagen.

In der C-EARLY-Studie hemmten Cimzia + MTX die rontgenographische Progression in

Woche 52 stérker verglichen mit Placebo + MTX (siehe Tabelle 6). In der Placebo + MTX-Gruppe
zeigten 49,7 % der Patienten keine rontgenographische Progression (Verdnderung des mTSS <0,5) in
Woche 52 verglichen mit 70,3 % der Cimzia + MTX-Gruppe (p< 0,001).
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Tabelle 6 Roéntgenographische Veranderung in Woche 52 der C-EARLY-Studie
Placebo + MTX Cimzia200 mg+ MTX | Cimzia 200 mg + MTX -
N =163 N =528 Placebo + MTX
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Unterschied*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005; -0,500)
Woche 52
Erosionswert 1,1(3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508; -0,366)
Woche 52
JSN Wert 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000; 0,000)
Woche 52

Rontgenographischer Datensatz mit linearer Extrapolation.

* Hodges-Lehmann geschatzte Punktabweichung und 95 % asymptotisches (Moses)
Konfidenzintervall.

** Cimzia + MTX vgl. mit Placebo + MTX p< 0,001. p-Wert wurde geschétzt mittels eines ANCOVA-
Models rangtransformierter Daten mit Behandlung, Region und Dauer seit RA Diagnose zu Beginn
der Studie (< 4 Monate vgl. > 4 Monate) als Faktoren sowie der Ausgangsrang als eine Kovariate.

Lebensqualitat und korperliche Funktionsféhigkeit

In RA-1 und RA-II zeigten die Cimzia-Patienten von Woche 1 bis zum Ende der Studien signifikante
Verbesserungen im Vergleich zu Placebo (p< 0,001) bei der kérperlichen Leistung, bewertet anhand
des ,,Health Assessment Questionnaire-Disability Index" (HAQ-DI) Fragebogens, und der
Abgeschlagenheit, bewertet anhand der ,,Fatigue Assessment Scale™ (FAS). In beiden klinischen
Studien berichteten die Patienten der Cimzia-Gruppe uber signifikant groRere Verbesserungen in den
SF-36 ,,Physical and Mental Component Summaries™ und allen Domain-Punktwerten. Verbesserungen
der korperlichen Leistung und der HRQoL wurden Uber 2 Jahre in der offenen Verlangerungsstudie
von RA-I aufrechterhalten. Mit Cimzia behandelte Patienten zeigten im ,,Work Productivity Survey"
statistisch signifikante VVerbesserungen im Vergleich zu Placebo.

In der C-EARLY-Studie berichteten Patienten, die mit Cimzia + MTX behandelt wurden, verglichen
mit der Placebo + MTX Gruppe in Woche 52 eine signifikante Verbesserung der Schmerzen, beurteilt
gemal des ,,Patient Assessment of Arthritis Pain“ (PAAP), - 48,5 versus — 44,0 (Quadratmittelwert)
(p< 0,05).

Klinische Studie DoseFlex

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 2 Dosisregimen (200 mg alle 2 Wochen und 400 mg

alle 4 Wochen) Cimzia versus Placebo wurden in einer 18-wdchigen, offenen Vorlaufstudie und in
einer 16-wochigen randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie bei
Erwachsenen mit aktiver rheumatoider Arthritis, die schlecht auf MTX ansprachen, beurteilt. Die
Diagnose wurde entsprechend den ACR-Kriterien gestellt.

Die Patienten erhielten Initialdosen von 400 mg Cimzia in den Wochen 0, 2 und 4, gefolgt

von 200 mg Cimzia alle 2 Wochen wéhrend der ersten Open-Label-Phase. Responder

(ACR20 erreicht) in Woche 16 wurden in Woche 18 auf eine Behandlung mit Cimzia 200 mg
alle 2 Wochen, Cimzia 400 mg alle 4 Wochen oder Placebo in Kombination mit MTX fir
weitere 16 Wochen (Studiendauer insgesamt: 34 Wochen) randomisiert. Diese 3 Gruppen waren
hinsichtlich des klinischen Ansprechens im Anschluss an die aktive Vorlaufphase ausgewogen
(ACR20: 83-84 % in Woche 18).

Der primare Endpunkt der Studie war die ACR20-Ansprechrate in Woche 34. Die Ergebnisse in
Woche 34 sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Beide Cimzia-Dosierungsregime zeigten nach

Woche 34 ein anhaltendes klinisches Ansprechen und waren statistisch signifikant im Vergleich zu
Placebo. Der ACR20-Endpunkt wurde sowohl fur Cimzia 200 mg alle 2 Wochen als auch fur 400 mg
alle 4 Wochen erreicht.
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Tabelle 7 ACR-Ansprechen in der klinischen Studie DoseFlex in Woche 34

Behandlungsregime Cimzia 400 mg + MTX in den Wochen 0, 2 und 4, gefolgt von
Woche 0 bis 16 Cimzia 200 mg + MTX alle 2 Wochen

Randomisiertes, Placebo + MTX Cimzia Cimzia
doppelblindes 200 mg + MTX 400 mg + MTX
Behandlungsregime alle 2 Wochen alle 4 Wochen
Woche 18 bis 34 N=69 N=70 N=69
ACR20 45 % 67 % 65 %
p-Wert* N/A 0,009 0,017
ACR50 30 % 50 % 52 %
p-Wert* N/A 0,020 0,010
ACR70 16 % 30 % 38 %
p-Wert* N/A 0,052 0,005

N/A: Nicht zutreffend

*Wald p-Werte werden fiir den Vergleich Cimzia 200 mg vs. Placebo und den Vergleich

Cimzia 400 mg vs. Placebo unter Anwendung eines logistischen Regressionsmodells mit Faktoren fir
Behandlung geschatzt.

Axiale Spondyloarthritis (Untergruppen mit nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis und
ankylosierender Spondylitis)

AS001

Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studie (AS001) bei 325 Patienten > 18 Jahre mit aktiver axialer
Spondyloarthritis, aufgetreten im Erwachsenenalter seit mindestens 3 Monaten, nach Definition der
Klassifikationskriterien der ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International Society) fiir axiale
Spondyloarthritis untersucht. Das Gesamtkollektiv mit axialer Spondyloarthritis umfasste
Untergruppen mit und ohne (nicht-radiographische axiale Spondyloarthritis [nr-axSpA])
radiographischem Nachweis einer ankylosierenden Spondylitis (AS) (auch radiographische axiale
Spondyloarthritis genannt). Die Patienten hatten eine aktive Erkrankung, definiert als: BASDAI-Index
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) > 4, Wirbelsdulenschmerzen > 4 auf einer
numerischen Skala (NRS) von 0 bis 10 und ein erhéhter CRP-Wert oder momentaner Nachweis von
Sakrailiitis in der Magnetresonanztomographie (MRT). Bei den Patienten musste eine
Unvertraglichkeit gegentiber oder ein unzureichendes Ansprechen auf mindestens ein NSAR
vorliegen. Insgesamt 16 % der Patienten waren vorher mit TNF-Antagonisten behandelt worden. Die
Patienten wurden mit einer Initialdosis Cimzia 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4 (in beiden
Behandlungsarmen) oder Placebo mit anschlieflend entweder 200 mg Cimzia alle 2 Wochen

oder 400 mg Cimzia alle 4 Wochen oder Placebo behandelt. 87,7 % der Patienten erhielten eine
NSAR-Begleitmedikation. Der primére Endpunkt fir die Wirksamkeit war die ASAS20-Ansprechrate
nach 12 Wochen.

Auf die 24-wdbchige, doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase der Studie folgte eine 24-
wdchige Phase mit verblindeter Dosierung und eine 156-wdchige offene Behandlungsphase. Die
maximale Studiendauer betrug 204 Wochen. Alle Patienten erhielten sowohl in der Phase mit
verblindeter Dosierung als auch in der offenen Behandlungsphase Cimzia. Insgesamt

beendeten 199 Patienten (61,2 % der randomisierten Patienten) die Studie nach 204 Wochen.

Wichtigste Wirksamkeitsergebnisse

In der Klinischen Studie AS001 wurde nach 12 Wochen ein ASAS20-Ansprechen bei 58 % der
Patienten unter Cimzia 200 mg alle 2 Wochen und bei 64 % der Patienten unter Cimzia 400 mg

alle 4 Wochen erreicht, verglichen mit 38 % der Patienten unter Placebo (p< 0,01). Im
Gesamtkollektiv war der prozentuale Anteil der ASAS20-Responder in der Gruppe mit

Cimzia 200 mg alle 2 Wochen und in der Gruppe mit Cimzia 400 mg alle 4 Wochen klinisch relevant
und signifikant héher im Vergleich zur Placebo-Gruppe, und zwar bei allen Erhebungen von

Woche 1 bis Woche 24 (p< 0,001 bei jeder Erhebung). Nach 12 und 24 Wochen war der prozentuale
Anteil von Teilnehmern mit einem ASAS40-Ansprechen in der Cimzia-Gruppe gréer im Vergleich
zur Placebo-Gruppe.
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Ahnliche Ergebnisse wurden in den Untergruppen mit ankylosierender Spondylitis und nicht-
radiographischer axialer Spondyloarthritis erzielt. Bei Frauen war das ASAS20-Ansprechen nicht
statistisch signifikant unterschiedlich zu Placebo bis nach dem Zeitpunkt 12 Wochen.

Verbesserungen bei ASAS 5/6, partieller Remission und BASDAI-50 waren nach Woche 12 und
Woche 24 statistisch signifikant und wurden bis zu 48 Wochen sowohl im Gesamtkollektiv als auch in
den Untergruppen aufrechterhalten. Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse aus der klinischen Studie
AS001 sind in Tabelle 8 abgebildet.

Bei den Patienten, die in der Studie verblieben, konnte die Verbesserung aller zuvor beschriebenen
wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse wéhrend der gesamten Studiendauer von 204 Wochen in der
gesamten Studienpopulation sowie in den Untergruppen aufrechterhalten werden.

Tabelle 8 Wichtigste Wirksamkeitsergebnisse in der klinischen Studie
AS001 (prozentualer Anteil der Patienten)

Ankylosierende Nicht-radiographische | Axiale
Spondylitis axiale Spondyloarthritis
Parameter Spondyloarthritis Gesamtkollektiv
Placebo | Cimzia Placebo | Cimziaalle | Placebo Cimzia
N=57 alle Dosis- | N=50 Dosis- N=107 alle Dosis-
regime® regime® regime®
N=121 N=97 N=218
ASAS206:0)
Woche 12 37 % 60 %* 40 % 61 %* 38 % 61 %**
Woche 24 33% 69 %** 24 % 68 %** 29 % 68 %**
ASAS40CD)
Woche 12 19% 45 %** 16 % 47 %** 18 % 46 %**
Woche 24 16 % 53 %** 14 % 51 %** 15 % 52 %**
ASAS 5/6¢%
Woche 12 9% 42 %** 8 % 44 %** 8 % 43 %**
Woche 24 5% 40 %** 4% 45 %** 5% 42 %**
Teilremission©?
Woche 12 2% 20 %** 6 % 29 %** 4% 24 %**
Woche 24 7% 28 %** 10 % 33 %** 9% 30 %**
BASDAI 50¢9)
Woche 12 11% 41 %** 16 % 49 %** 13 % 45 %**
Woche 24 16 % 49 %** 20 % 57 %** 18 % 52 %**

@  Cimzia alle Dosisregime = Daten von: Cimzia 200 mg, verabreicht alle 2 Wochen nach
vorheriger Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4, plus Cimzia 400 mg, verabreicht
alle 4 Wochen nach vorheriger Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4.

®)  Ergebnisse aus dem randomisierten Set.

©  Wald p-Werte werden fir den Vergleich der Behandlung mittels logistischer Regression mit
Faktoren fur Behandlung und Region angegeben.

@ Full Analysis Set (Analyse der Gesamtgruppe)

*  p<0,05, Cimzia vs. Placebo

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

Wirbelsaulenbeweglichkeit

Die Wirbelsaulenbeweglichkeit wurde in der doppelblinden, placebokontrollierten Phase zu mehreren
Zeitpunkten, einschlieRlich zu Beginn, nach Woche 12 und nach Woche 24 mittels BASMI beurteilt.
Klinisch bedeutsame und statistisch signifikante Unterschiede bei mit Cimzia behandelten Patienten
im Vergleich zu Patienten aus der Placebo-Gruppe wurden bei allen Zeitpunkten nach dem Baseline-
Besuch beobachtet. Der Unterschied gegeniiber Placebo war in der nr-axSpA-Untergruppe tendenziell
groRer als in der AS-Subpopulation, was sich maglicherweise durch die geringere chronische
Strukturschadigung bei nr-axSpA-Patienten erkléren lasst.
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Die Verbesserung der linearen BASMI-Werte, die in Woche 24 erreicht wurden, konnte bei den
Patienten, die in der Studie verblieben, bis zum Ende von Woche 204 aufrechterhalten werden.

Lebensqualitat und korperliche Funktionsféhigkeit

In der klinischen Studie AS001 gaben die Patienten der Cimzia-Gruppen erhebliche Verbesserungen
bei den Kdrperfunktionen — Beurteilung mittels BASFI — und bei den Schmerzen — Beurteilung mittels
der numerischen Skalen ,,Total and Nocturnal Back Pain" (Ruckenschmerzen insgesamt und nachts) —
an, verglichen mit Placebo. Mit Cimzia behandelte Patienten gaben signifikante VVerbesserungen bei
der Mudigkeit/Erschopfung (Fatigue) an, wie sich anhand des Fatigue-ltems des BASDAI zeigte, und
bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen mit der ASQoL (Ankylosing Spondylitis
QoL) und den SF-36 (Physical and Mental Component Summaries) und samtlichen Domain-Werten,
im Vergleich mit der Placebogruppe. Verglichen mit Patienten unter Placebo berichteten mit Cimzia
behandelte Patienten von signifikanten Verbesserungen bei der durch die axiale Spondyloarthritis
beeinflussten Arbeitsleistung und Hausarbeit, beurteilt anhand des Work Productivity Survey
(Arbeitsleistungsumfrage). Bei den Patienten, die in der Studie verblieben, konnte die Verbesserung
aller zuvor beschriebener Ergebnisse groRtenteils bis zum Ende von Woche 204 aufrechterhalten
werden.

Hemmung der Entziindung im Magnetresonanztomogramm (MRT)

In einer bildgebenden Unterstudie bei 153 Patienten wurden die Entziindungszeichen nach 12 Wochen
mittels MRT beurteilt und als Anderung gegeniiber dem Ausgangswert mit dem SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) Score flr lliosakralgelenke und dem ASspiMRI-
a-Score in der Berlin Modifikation fur die Wirbelsaule angegeben. In Woche 12 wurde eine
signifikante Hemmung der Entziindungszeichen sowohl in den lliosakralgelenken als auch der
Wirbelsdule bei den mit Cimzia behandelten Patienten (alle Dosisgruppen), in der Gesamtgruppe mit
axialer Spondyloarthritis als auch in den Untergruppen mit ankylosierender Spondylitis und nicht-
radiographischer axialer Spondyloarthritis beobachtet.

Bei den in der Studie verbliebenen Patienten, fir die sowohl Baseline-Werte als auch Werte der
Woche 204 vorlagen, konnte die Hemmung von Entziindungszeichen sowohl in den
Iliosakralgelenken (n=72) als auch in der Wirbelsaule (n=82) in der Gesamtgruppe mit axialer
Spondyloarthritis sowie in den Untergruppen mit ankylosierender Spondylitis und nicht-
radiographischer axialer Spondyloarthritis groftenteils bis zum Ende von Woche 204 aufrechterhalten
werden.

C-OPTIMISE

Bei erwachsenen Patienten (18-45 Jahre) mit friiher aktiver axSpA (Symptomdauer von weniger als

5 Jahren), einem ASDAS-Score > 2,1 (und &hnlichen Krankheitseinschlusskriterien wie in der AS001-
Studie) und mit unzureichendem Ansprechen auf mindestens 2 NSAR oder einer Unvertraglichkeit
oder Kontraindikation fiir NSAR wurden die Wirksamkeit und Sicherheit einer Dosisreduktion und
eines Behandlungsabbruchs bei Patienten in anhaltender Remission untersucht. Als Patienten waren
sowohl die AS- als auch die nr-axSpA-Subpopulation von axSpA eingeschlossen. Sie wurden in eine
48-wdchige open-label Run-in-Periode (Teil A) aufgenommen, in der alle Patienten drei Initialdosen
je 400 mg Cimzia in den Wochen 0, 2 und 4 erhielten, gefolgt von Cimzia 200 mg alle 2 Wochen von
Woche 6 bis Woche 46.

Patienten, die eine anhaltende Remission erreichten (definiert als Patienten mit inaktiver Krankheit
[ASDAS < 1,3] uiber einen Zeitraum von mindestens 12 Wochen) und bis Woche 48 in Remission
blieben, wurden in Teil B randomisiert und erhielten 48 Wochen lang entweder Cimzia 200 mg alle
2 Wochen (N=104), Cimzia 200 mg alle 4 Wochen (Dosisreduktion, N=105) oder Placebo
(Behandlungsabbruch, N=104).

Die primére Wirksamkeitsvariable war der Prozentsatz an Patienten, bei denen wahrend Teil B kein
Schub auftrat.

Patienten, bei denen in Teil B ein Schub auftrat, d. h. ASDAS > 2,1 an zwei aufeinanderfolgenden
Besuchsterminen oder ASDAS > 3,5 an irgendeinem der Besuchstermine wahrend Teil B, erhielten
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mindestens 12 Wochen lang alle 2 Wochen eine Escape-Behandlung mit Cimzia 200 mg (mit einer
Initialdosis von 400 mg Cimzia in Woche 0, 2 und 4 bei mit Placebo behandelten Patienten).

Klinisches Ansprechen

Der Prozentsatz der Patienten, die in Woche 48 in Teil A eine anhaltende Remission erreichten, betrug
bei der gesamten axSpA-Population 43,9 %, mit ahnlichen Anteilen in den Subpopulationen nr-axSpA
(45,3 %) und AS (42,8 %).

Unter den Patienten, die in Teil B randomisiert wurden (N=313), trat bei einem statistisch signifikant
(p < 0,001, NRI) groReren Anteil der Patienten kein Schub auf, wenn die Behandlung mit Cimzia
200 mg alle 2 Wochen (83,7 %) bzw. Cimzia 200 mg alle 4 Wochen (79,0 %) im Vergleich zum
Behandlungsabbruch (20,2 %) fortgesetzt wurde.

Hinsichtlich der Zeit bis zum Schub war der Unterschied zwischen der Behandlungsabbruch-Gruppe
und den beiden jeweiligen Cimzia-Behandlungsgruppen statistisch signifikant (p < 0,001 je Vergleich)
und Klinisch aussagekraftig. In der Placebogruppe begannen die Schiibe etwa 8 Wochen nach dem
Abbruch von Cimzia, wobei die meisten Schiibe innerhalb von 24 Wochen nach dem
Behandlungsabbruch auftraten (Abbildung 1).

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Schub
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Es wurde die Non-Responder-Imputation (NRI) verwendet. Die Ergebnisse beziehen sich auf das randomisierte Set.
Hinweis: Die Zeit bis zum Schub wurde definiert als die Zeit vom Datum der Randomisierung bis zum Datum des Schubs. Bei

Studienteilnehmern, bei denen kein Schub auftrat, wurde die Zeit bis zum Schub am Datum des Besuchstermins in Woche 96 zensiert.
Die Kaplan-Meier-Darstellung wurde auf 97 Wochen verkiirzt, als noch < 5 % der Teilnehmer in der Studie verblieben waren.

Die Ergebnisse fir Teil B sind in Tabelle 9 dargestellt.
Tabelle 9 Erhaltung des klinischen Ansprechens in Teil B in Woche 96

Placebo o
(Behandlungs- | Cimzia 200 mg alle 2 Cimzia 200 mg
abbruch) Wochen alle 4 Wochen
Endpunkte N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)*
Teil B Baseline (Woche 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
Woche 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
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Placebo

(Behandlungs- | Cimzia 200 mg alle 2 Cimzia 200 mg
abbruch) Wochen alle 4 Wochen
Endpunkte N=104 N=104 N=105
Teil B Baseline (Woche 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
Woche 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI-Veranderung gegeniber
Teil B, Baseline (Woche 48), LS-
Mittel (SF)?
Woche 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS-Veranderung gegentber
Teil B, Baseline (Woche 48), LS-
Mittel (SF)?
Woche 96 1,66 (0,110) 0,24 (0,077)* 0,45 (0,077)*

1 Es wurde die Non-Responder-Imputation (NRI) verwendet. Die Ergebnisse beziehen sich auf das randomisierte Set.

2 Es wurde ein gemischtes Modell mit wiederholten Messungen (MMRM) verwendet. Die Ergebnisse beziehen sich auf das randomisierte

Set.

ASDAS-MI = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-Major Improvement (Krankheitsaktivitatsscore fur ankylosierende Spondylitis
— bedeutende Verbesserung); ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society (Bewertung durch die internationale
Spondyloarthritis-Gesellschaft); ASAS40 = ASAS40-%-Antwortkriterien; SF = Standardfehler;

Hinweis: Eine bedeutende ASDAS-Verbesserung ist definiert als Reduktion gegeniiber der Baseline > 2,0.

Hinweis: Die Baseline von Teil A diente als Referenz, um die Variablen fir eine klinische ASDAS-Verbesserung und die ASAS-Variablen

zu definieren.
* Nominal p< 0,001, Cimzia vs. Placebo

Hemmung der Entziindung im Magnetresonanztomogramm (MRT)

In Teil B wurden die Entziindungszeichen in Woche 48 und in Woche 96 mittels MRT beurteilt und
als Veranderung gegenuber der Baseline beim SIJ-SPARCC- und ASspiMRI-a-Score in den Berliner
Modifikationen ausgedriickt. Patienten, die sich in Woche 48 in anhaltender Remission befanden,
wiesen keine oder nur eine sehr geringe Entziindung auf, und in Woche 96 wurde unabhéngig von der

Behandlungsgruppe keine signifikante Zunahme der Entziindung beobachtet.

Erneute Behandlung bei Patienten, bei denen ein Schub auftrat
In Teil B trat bei 70 % (73/104) der mit Placebo behandelten Patienten, 14 % (15/105) der alle

4 Wochen mit Cimzia 200 mg behandelten Patienten und 6,7 % (7/104) der alle 2 Wochen mit Cimzia
200 mg behandelten Patienten ein Schub auf. AnschlieBend wurden diese Patienten alle 2 Wochen mit

Cimzia 200 mg behandelt.

In der Gruppe, in der alle 4 Wochen Cimzia 200 mg verabreicht wurde, schlossen alle 15 Patienten,
bei denen ein Schub auftrat, eine 12-wdchige Notfalltherapie mit Cimzia ab und verfiigten tber
ASDAS-Daten. Von diesen wiesen 12 Wochen nach Wiederaufnahme der Open--Label-Behandlung
12 (80 %) eine geringe oder inaktive ASDAS-Erkrankung auf (d. h. alle ASDAS < 2,1).

In der Gruppe mit einem Behandlungsabbruch schlossen 71 der 73 Patienten, bei denen ein Schub
auftrat, eine 12-wochige Notfalltherapie mit Cimzia ab und verfligten Gber ASDAS-Daten. VVon diesen
wiesen 12 Wochen nach Wiederaufnahme der Open-Label-Behandlung 64 (90 %) eine geringe oder
inaktive ASDAS-Erkrankung auf (d. h. alle ASDAS < 2,1).

Basierend auf den Ergebnissen aus C-OPTIMISE kann bei Patienten in anhaltender Remission nach
einem Jahr der Behandlung mit Cimzia eine Dosisreduktion in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.2). Ein Abbruch der Cimzia-Behandlung ist mit einem hohen Schubrisiko verbunden.

Nicht-radiographische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA)
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Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in einer 52-wéchigen multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie (AS0006) bei 317 Patienten > 18 Jahre
mit axialer Spondyloarthritis, aufgetreten im Erwachsenenalter und mit Riickenschmerzen seit
mindestens 12 Monaten untersucht. Die Patienten mussten die ASAS-Kriterien flir eine nr-axSpA
(Familienanamnese und gutes Ansprechen auf NSAR nicht mit eingeschlossen) erfulllen und objektive
Anzeichen der Entziindung aufweisen, festgestellt durch Werte flr C-reaktives Protein (CRP), die Uber
der oberen Normgrenze liegen, und/oder Nachweis von Sakroiliitis in der
Magnetresonanztomographie (MRT), was auf eine entziindliche Erkrankung hindeutet [positiver CRP
(> ULN) und/oder positive MRT], aber keine definitive radiographische Evidenz einer strukturellen
Schadigung der lliosakralgelenke. Die Patienten hatten eine aktive Erkrankung, definiert als BASDAI
>4, und Wirbelsidulenschmerzen > 4 auf einer NRS von 0 bis 10. Bei den Patienten musste eine
Unvertréglichkeit gegenlber oder ein unzureichendes Ansprechen auf mindestens zwei NSAR
vorliegen. Die Patienten wurden mit Placebo oder einer Initialdosis Cimzia 400 mg in den

Wochen 0, 2 und 4 sowie anschliefend mit 200 mg Cimzia alle 2 Wochen behandelt. Einsatz und
Dosisanpassung der konventionellen Therapie wie z. B. NSAR, DMARD, Kortikosteroide und
Schmerzmittel waren jederzeit gestattet. Die primare Wirksamkeitsvariable war das ASDAS-MI-
Ansprechen (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score major improvement) in Woche 52. Das
ASDAS-MI-Ansprechen war definiert als eine ASDAS-Reduzierung (Verbesserung) > 2,0 im
Verhaltnis zur Baseline oder Erreichen des niedrigst méglichen Wertes. ASAS40 war ein sekundarer
Endpunkt.

In der Cimzia-Gruppe bzw. Placebogruppe wiesen bei Baseline 37 % bzw. 41 % der Patienten eine
hohe (ASDAS >2,1; <3,5) und 62 % bzw. 58 % der Patienten eine sehr hohe Krankheitsaktivitét
(ASDAS > 3,5) auf.

Klinisches Ansprechen

Studie AS0006 wurde an Patienten ohne radiographische Anzeichen fir eine Entziindung der
Iliosakralgelenke durchgefuihrt und bestatigte die Wirkung, die sich bereits vorher in Studie AS001 bei
dieser Untergruppe gezeigt hatte.

In Woche 52 erreichte ein statistisch signifikant gréRerer Anteil der Patienten unter Cimzia im
Vergleich zu den Patienten unter Placebo das ASDAS-MI-Ansprechen. Mit Cimzia behandelte
Patienten zeigten im Vergleich zu Placebo auch Verbesserungen in mehreren Komponenten der
Krankheitsaktivitat der axialen Spondyloarthritis, einschlieBlich CRP. Sowohl in Woche 12 als auch in
Woche 52 war das ASAS40-Ansprechen signifikant hoher als unter Placebo. Die wichtigsten
Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10 ASDAS-MI- und ASAS40-Ansprechen in AS0006 (Prozent der Patienten)

Parameter Placebo Cimzia? 200 mg alle 2 Wochen
N =158 N =159

ASDAS-MI

Woche 52 7% 47 %*

ASAS40

Woche 12 11 % 48 %*

Woche 52 16 % 57 %*

2Cimzia, verabreicht alle 2 Wochen, im Anschluss an eine Initialdosis von 400 mg in

Woche 0, 2 und 4

*p<0,001

Alle Prozentzahlen stehen fir den Anteil von Patienten aus dem vollstandigen Analysenset, die ein
Ansprechen erreichten.

In Woche 52 hatten 36,4 % der Patienten aus der Cimzia-Gruppe den ASDAS-Wert fiir Krankheits-
Inaktivitat (ASDAS < 1,3) erreicht; in der Placebo-Gruppe waren es 11,8 %.
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In Woche 52 zeigten mit Cimzia behandelte Patienten eine klinisch relevante Verbesserung im
MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) im Vergleich zu Placebo (mittlere
Verénderung der kleinsten Quadrate seit der Baseline -2,4 bzw. -0,2).

Psoriasis-Arthritis

Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie (PSA001) bei 409 Patienten > 18 Jahre mit
aktiver Psoriasis-Arthritis, aufgetreten im Erwachsenenalter seit mindestens 6 Monaten, nach
Definition der Klassifikationskriterien fur Psoriasis-Arthritis (CASPAR/Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis) untersucht. Die Patienten hatten > 3 geschwollene und schmerzempfindliche
Gelenke sowie erhohte akute-Phase-Proteine. Die Patienten wiesen auRerdem aktive psoriatische
Hautlasionen oder eine dokumentierte Anamnese mit Psoriasis auf und hatten auf 1 oder mehrere
DMARDs nicht angesprochen. Die vorherige Behandlung mit 1 TNF-Antagonisten war erlaubt

und 20 % der Patienten waren zuvor mit TNF-Antagonisten behandelt worden. Die Patienten erhielten
eine Initialdosis von 400 mg Cimzia in den Wochen 0, 2 und 4 (in beiden Behandlungsarmen) oder
Placebo, gefolgt entweder von 200 mg Cimzia alle 2 Wochen, 400 mg alle 4 Wochen oder Placebo
alle 2 Wochen. 72,6 % bzw. 70,2 % der Patienten nahmen gleichzeitig NSAR und konventionelle
DMARD:s ein. Die beiden priméren Endpunkte waren der prozentuale Anteil von Patienten, die in
Woche 12 ein ACR20-Ansprechen erreichten, und die Anderung gegeniiber der Ausgangslage beim
mTSS (modified Total Sharp Score) in Woche 24. Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia bei
Patienten mit PsA, bei denen die Symptome Sakroiliitis oder axiale Spondyloarthritis im Vordergrund
standen, wurden nicht separat ausgewertet.

Auf die 24-wdchige, doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase der Studie folgte eine 24-
wdchige Phase mit verblindeter Dosierung und eine 168-wdchige offene Behandlungsphase. Die
maximale Studiendauer betrug 216 Wochen. Alle Patienten erhielten sowohl in der Phase mit
verblindeter Dosierung als auch in der offenen Behandlungsphase Cimzia. Insgesamt

beendeten 264 Patienten (64,5 %) die Studie nach 216 Wochen.

ACR-Ansprechen

Die ACR20-Ansprechrate in Woche 12 und Woche 24 war bei den mit Cimzia behandelten Patienten
statistisch signifikant héher im Vergleich mit den Placebo-Patienten (p< 0,001). Der prozentuale
Anteil von ACR20-Respondern war bei allen Erhebungen nach der Ausgangslage bis

Woche 24 (nomineller p< 0,001 bei jeder Erhebung) in den Gruppen mit 200 mg Cimzia

alle 2 Wochen und 400 mg Cimzia alle 4 Wochen klinisch relevant im Vergleich zur Placebogruppe.
Die mit Cimzia behandelten Patienten wiesen auch signifikante Verbesserungen bei den ACR50-
und 70-Ansprechraten auf. In den Wochen 12 und 24 wurden bei den mit Cimzia behandelten
Patienten Verbesserungen bei den Parametern der peripheren Aktivitatscharakteristik von Psoriasis-
Avrthritis beobachtet (z. B. Anzahl geschwollener Gelenke, Anzahl schmerzhafter/-empfindlicher
Gelenke, Daktylitis und Enthesitis) (homineller p-Wert p< 0,01).

Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse der klinischen Studie PsAQ01 sind in Tabelle 11 abgebildet.

Tabelle 11 Wichtigste Wirksamkeitsergebnisse in der klinischen Studie
PsA001 (prozentualer Anteil der Patienten)

Ansprechen Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
Dosis alle 2 Wochen Dosis alle 4 Wochen

N=136 N=138 N=135

ACR20

Woche 12 24 % 58 %** 52 %**

Woche 24 24 % 64 %** 56 %**

ACR50

Woche 12 11% 36 %** 33 %**

Woche 24 13 % 44 Y%** 40 %**
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ACR70

Woche 12 3% 25 %** 13 %*

Woche 24 4% 28 Y%o** 24 Y%**

Ansprechen Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg

Dosis alle 2 Wochen Dosis alle 4 Wochen

N=86 N=90 N=76

PASI 75 ©

Woche 12 14 % 47 Yp*** 47 Yp***

Woche 24 15% 62 %*** 61 %***

Woche 48 N/A 67 % 62 %

@ Cimzia verabreicht alle 2 Wochen, nach einer Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4
® Cimzia verabreicht alle 4 Wochen, nach einer Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4
© Bei Probanden mit mindestens 3 % Psoriasis-BSA bei Ausgangslage

*p< 0,01, Cimzia versus Placebo

**p< 0,001, Cimzia versus Placebo

***n< 0,001(nominell), Cimzia versus Placebo

Die Ergebnisse stammen aus der randomisierten Gruppe. Behandlungsunterschied: Cimzia 200 mg
— Placebo, Cimzia 400 mg — Placebo (und entsprechende 95 %-KI und p-Werte) werden mit Hilfe
eines zweiseitigen asymptotischen Wald-Standardfehlertests geschétzt. Die NRI (Nonresponder
Imputation) wird flir Patienten angewendet, die die Therapie vorzeitig beendeten oder bei denen
Daten fehlten.

Von den 273 Patienten, die zu Beginn einer Behandlung 200 mg Cimzia alle 2 Wochen und 400 mg
Cimzia alle 4 Wochen randomisiert zugewiesen wurden, waren 237 (86,8 %) in Woche 48 immer
noch unter dieser Behandlung. Von den 138 Patienten, die randomisiert der Gruppe mit 200 mg
Cimzia alle 2 Wochen zugeteilt worden waren, hatten 92, 68 bzw. 48 ein ACR20/50/70-Ansprechen in
Woche 48. Von den 135 Patienten, die randomisiert der Gruppe mit 400 mg Cimzia alle 4 Wochen
zugeteilt worden waren, hatten 89, 62 bzw. 41 Patienten ein ACR20/50/70-Ansprechen.

Bei den Patienten, die in der Studie verblieben, konnte das ACR20/50/70-Ansprechen wahrend der
gesamten Studiendauer von 216 Wochen aufrechterhalten werden. Dies galt auch fir andere Parameter
der peripheren Aktivitatscharakteristik (z. B. Anzahl geschwollener Gelenke, Anzahl schmerzhafter/-
empfindlicher Gelenke, Daktylitis und Enthesitis).

Radiologisches Ansprechen

In der Kklinischen Studie PsA001 wurde die Hemmung des Fortschreitens der strukturellen
Gelenkschaden im Rontgenbild beurteilt und als Veranderungen im ,,Modified Total Sharp Score"
(mTSS) und seinen Komponenten, dem Erosion Score (ES) und dem Gelenkspaltverschmalerungs-
Score (JSN/Joint Space Narrowing) nach Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert beurteilt. Der
mTSS Score wurde fiir die Psoriasis-Arthritis durch Ergdnzung um die distalen interphalangealen
Gelenke der Hand angepasst. Die Behandlung mit Cimzia hemmte die Progredienz im Réntgenbild im
Vergleich zur Placebo-Behandlung nach 24 Wochen, was sich durch die Messung der Anderungen
von der Ausgangslage im mTSS-Gesamtscore zeigte (der mittlere LS [+ SF] Score

betrug 0,28 [+ 0,07] in der Placebogruppe im Vergleich zu 0,06 [+ 0,06] in allen Cimzia-
Dosisgruppen; p = 0,007). Die Hemmung der Progredienz im Rontgenbild wurde unter der Cimzia-
Behandlung bis zur Woche 48 in der Subgruppe von Patienten mit htherem Risiko fur eine
radiologische Progredienz (Patienten mit einem mTSS-Score von > 6 bei Ausgangslage)
aufrechterhalten. Die Hemmung des Fortschreitens der strukturellen Gelenkschéden im Réntgenbild
konnte bei den Patienten, die in der Studie verblieben, bis zum Ende von Woche 216 aufrechterhalten
werden.
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Lebensqualitat und kérperliche Funktionsfahigkeit

In der klinischen Studie PSA001 berichteten die mit Cimzia behandelten Patienten im Vergleich zu
Placebo signifikante Verbesserungen bei der kdrperlichen Leistung, bewertet anhand des ,,Health
Assessment Questionnaire-Disability Index" (HAQ-DI) Fragebogens, in Bezug auf Schmerzen,
bewertet anhand des PAAP, und in Bezug auf Mudigkeit (Abgeschlagenheit), bewertet anhand der
»Fatigue Assessment Scale” (FAS). Im Vergleich zu Patienten unter Placebo berichteten die mit
Cimzia behandelten Patienten Uber signifikante Verbesserungen bei der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit, gemessen anhand des ,,Psoriatic Arthritis QoL (PsAQoL)", der korperlichen und
psychischen Komponenten des SF-36 und bei der durch die Psoriasis-Arthritis beeinflussten
Arbeitsleistung und Hausarbeit, beurteilt anhand des ,,Work Productivity Survey"
(Arbeitsleistungsumfrage). Die Verbesserung aller zuvor beschriebener Ergebnisse konnte bis zum
Ende von Woche 216 aufrechterhalten werden.

Plague-Psoriasis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in zwei placebokontrollierten Studien
(CIMPASI-1 und CIMPASI-2) und einer placebo- und aktiv kontrollierten Studie (CIMPACT) bei
Patienten im Alter > 18 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Plaque-Psoriasis tiber
einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten untersucht. Die Patienten wiesen einen PASI-Score
(Index zur Ermittlung der Ausdehnung und des Schweregrades der Psoriasis [Psoriasis Area and
Severity Index, PASI]) > 12, eine betroffene Kdrperoberflache (body surface area, BSA) > 10 %, eine
Gesamtbeurteilung durch den Arzt (Physician Global Assessment, PGA) > 3 auf und waren
Kandidaten fur eine systemische Therapie und/oder eine Phototherapie und/oder eine
Chemophototherapie. Patienten, die bei einer beliebigen friiheren biologischen Therapie ,,primére*
Non-Responder waren (definiert als kein Ansprechen innerhalb der ersten 12 Behandlungswochen),
wurden aus den Phase-111-Studien (CIMPASI-1, CIMPASI-2 und CIMPACT) ausgeschlossen. In der
CIMPACT-Studie wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia im Vergleich zu Etanercept
beurteilt.

In den Studien CIMPASI-1 und CIMPASI-2 waren die co-primaren Wirksamkeitsendpunkte der
Anteil der Patienten, die in Woche 16 PASI 75 und PGA ,.klar“ oder ,fast klar* (mit einer Reduktion
von mindestens 2 Punkten seit Baseline) erzielten. In der CIMPACT-Studie war der primare
Wirksamkeitsendpunkt der Anteil der Patienten, die in Woche 12 PASI 75 erzielten. PASI 75 und
PGA in Woche 16 waren die wichtigsten sekundaren Endpunkte. PASI 90 in Woche 16 war einer der
wichtigsten sekunddren Endpunkte in allen drei Studien.

In CIMPASI-1 und CIMPASI-2 wurden 234 Patienten bzw. 227 Patienten ausgewertet. In beiden
Studien wurden die Patienten randomisiert und erhielten Placebo oder Cimzia 200 mg alle 2 Wochen
(nach einer Anfangsdosis von Cimzia 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4) oder Cimzia 400 mg

alle 2 Wochen. In Woche 16 erhielten in die Behandlung mit Cimzia randomisierte Patienten, die ein
PASI 50-Ansprechen erzielten, Cimzia in der gleichen Randomisierungsdosis weiter bis Woche 48.
Patienten, die urspriinglich in die Placebobehandlung randomisiert worden waren und in Woche 16 ein
PASI 50-Ansprechen, aber kein PASI 75-Ansprechen erzielten, erhielten Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen (mit einer Anfangsdosis von Cimzia 400 mg in den Wochen 16, 18 und 20). Patienten
mit einem unzureichenden Ansprechen in Woche 16 (PASI 50-Non-Responder) waren flr die
unverblindete Verabreichung von Cimzia 400 mg alle 2 Wochen fiir maximal 128 Wochen geeignet.
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In der CIMPACT-Studie wurden 559 Patienten ausgewertet. Die Patienten wurden randomisiert und
erhielten Placebo oder Cimzia 200 mg alle 2 Wochen (hach einer Anfangsdosis von Cimzia 400 mg in
den Wochen 0, 2 und 4) oder Cimzia 400 mg alle 2 Wochen bis Woche 16 oder Etanercept 50 mg
zweimal wochentlich bis Woche 12. Patienten, die urspriinglich in die Behandlung mit Cimzia
randomisiert worden waren und in Woche 16 ein PASI 75-Ansprechen erzielten, wurden basierend auf
ihrem ursprunglichen Dosierungsschema erneut randomisiert. Patienten, die Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen erhielten, wurden erneut randomisiert und erhielten Cimzia 200 mg alle 2 Wochen,
Cimzia 400 mg alle 4 Wochen oder Placebo. Patienten, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen erhielten,
wurden erneut randomisiert und erhielten Cimzia 400 mg alle 2 Wochen, Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen oder Placebo. Die Patienten wurden doppelblind und placebokontrolliert bis
einschlieBlich Woche 48 ausgewertet. Alle Studienteilnehmer, die in Woche 16 kein PASI 75-
Ansprechen erzielten, wurden in einen Escape-Arm aufgenommen und erhielten unverblindet
Cimzia 400 mg alle 2 Wochen fiir maximal 128 Wochen.

In allen drei Studien folgte einer verblindeten 48-wdéchigen Erhaltungsphase eine 96-wdchige offene
Behandlungsphase fir Patienten, die PASI-50-Responder in Woche 48 waren. Alle diese Patienten,
einschlieBlich dieser, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen erhielten, begannen die offene
Behandlungsphase mit Cimzia 200 mg alle 2 Wochen.

Die Patienten waren vorrangig Manner (64 %) und Kaukasier (94 %) mit einem mittleren Alter
von 45,7 Jahren (18 — 80 Jahre), darunter 7,2 % im Alter von > 65 Jahren. Von den 850 in die
Behandlung mit Placebo oder Cimzia randomisierten Patienten in diesen placebokontrollierten Studien
hatten 29 % zuvor noch keine systemische Therapie zur Behandlung der Psoriasis erhalten. 47 %
hatten bereits zuvor eine Phototherapie oder Chemophototherapie erhalten und 30 % hatten bereits
zuvor eine biologische Therapie zur Behandlung der Psoriasis erhalten. VVon den 850 Patienten
hatten 14 % mindestens einen TNF-Antagonisten erhalten, 13 % hatten ein Anti-1L-17 erhalten

und 5 % hatten ein Anti-IL 12/23 erhalten. 18 % der Patienten berichteten bei Baseline von einer
Psoriasis-Arthritis in der Vorgeschichte. Der mittlere PASI-Score bei Baseline betrug 20 und reichte
von 12 bis 69. Der Baseline-PGA-Score reichte von mittelschwer (70 %) bis schwer (30 %). Die
mittlere Baseline-BSA betrug 25 % und reichte von 10 % bis 96 %.

Klinisches Ansprechen in Woche 16 und Woche 48
Die wichtigsten Ergebnisse der CIMPASI-1- und CIMPASI-2-Studien sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12 Klinisches Ansprechen in den Studien CIMPASI-1 und CIMPASI-2 in
Woche 16 und Woche 48
| Woche 16 | Woche 48
CIMPASI-1
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2wa Q2w Q2w Q2w
N =51 N =95 N =88 N =95 N =88
PGA Klar oder 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
fast klar?
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
Q2wa Q2w Q2w Q2w
N =49 N=91 N =87 N =91 N =87
PGA Klar oder 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
fast klar?
PASI 75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI 90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

3 Cimzia 200 mg, verabreicht alle 2 Wochen, im Anschluss an eine Anfangsdosis von 400 mg in

Woche 0, 2, 4.
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b) PGA-Skala mit 5 Kategorien. Der Behandlungserfolg von ,,klar (0) oder ,,fast klar” (1) umfasste
fehlende Anzeichen einer Psoriasis oder normale bis rosa Farbung der Lasionen, fehlende
Plaqueverdickung und keine bis minimale fokale Schuppung.

* Cimzia vs Placebo: p < 0,0001.

Die Ansprechraten und p-Werte fir PASI und PGA wurden basierend auf einem logistischen
Regressionsmodell geschétzt, in dem eine multiple Imputation fehlender Daten auf der Grundlage des
MCMC-Verfahrens erfolgte. Patienten, die in den Escape-Arm ubergingen oder die die Studie
abbrachen (basierend auf dem Nichterreichen eines PASI 50-Ansprechens), wurden in Woche 48 als
Non-Responder behandelt.

Die Ergebnisse stammen aus der randomisierten Gruppe.

Die wichtigsten Ergebnisse der CIMPACT-Studie sind in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13 Klinisches Ansprechen in der CIMPACT-Studie in Woche 12 und Woche 16
Woche 12 Woche 16

Placebo | Cimzia Cimzia |Etanercept |Placebo | Cimzia Cimzia
N =57 200 mg 400 mg 50 mg N =57 | 200 mg 400 mg

Q2w? Q2w Biw Q2w Q2w
N =165 N =167 N =170 N =165 N = 167
PASI 75 5% 61,3 %*% 66,7 %*% | 53,3% 38% | 68,2%* 74,7 %*
PASI 90 0,2% 31,2 %* | 34,0 %* 27,1 % 03% | 39,8%* 49,1 %*
POAKIATOM | 1906 | 3080 | 503%* | 3029 |34% | 483%* | 584%*

ast Klar

3 Cimzia 200 mg, verabreicht alle 2 Wochen, im Anschluss an eine Anfangsdosis von 400 mg in
Woche 0, 2, 4.

b) PGA-Skala mit 5 Kategorien. Der Behandlungserfolg von ,,klar“ (0) oder ,,fast klar* (1) umfasste
fehlende Anzeichen einer Psoriasis oder normale bis rosa Farbung der Lasionen, fehlende
Plaqueverdickung und keine bis minimale fokale Schuppung.

* Cimzia vs Placebo: p < 0,0001.

8 Cimzia 200 mg alle 2 Wochen vs Etanercept 50 mg zweimal wochentlich zeigte eine Nicht-
Unterlegenheit (Unterschied zwischen Etanercept und Cimzia 200 mg alle 2 Wochen

betrug 8,0 %, 95 %-KI -2,9, 18,9, basierend auf einer vorgegebenen Nicht-Unterlegenheitsmarge
von 10 %).

$8 Cimzia 400 mg alle 2 Wochen vs Etanercept 50 mg zweimal wochentlich zeigte eine Uberlegenheit
(p <0,05)

** Cimzia vs Placebo: p < 0,001. Die Ansprechraten und p-Werte basierten auf einem logistischen
Regressionsmodell.

Es erfolgte eine multiple Imputation fehlender Daten auf der Basis des MCMC-Verfahrens.

Die Ergebnisse stammen aus der randomisierten Gruppe.

In allen drei Studien war die Ansprechrate mit PASI 75 beginnend in Woche 4 bei Cimzia im
Vergleich zu Placebo signifikant groRer.

Beide Cimzia-Dosen zeigten eine Wirksamkeit im Vergleich zu Placebo, und zwar ungeachtet von
Alter, Geschlecht, Kérpergewicht, BMI, Dauer der Psoriasis-Erkrankung, friiherer Behandlung mit
systemischen Therapien und friherer Behandlung mit Biologika.

Erhaltung des Ansprechens

In einer integrierten Analyse von CIMPASI-1 und CIMPASI-2 betrug die Aufrechterhaltung des
Ansprechens in Woche 48 bei Patienten, die in Woche 16 PASI 75-Responder waren und

Cimzia 400 mg alle 2 Wochen (n = 134 von 175 randomisierten Patienten) oder Cimzia 200 mg jede
zweite Woche (n = 132 von 186 randomisierten Patienten) erhielten, 98,0 % bzw. 87,5 %. Bei
Patienten mit PGA klar oder fast klar in Woche 16, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen (n = 103

von 175) oder Cimzia 200 mg alle 2 Wochen (n = 95 von 186) erhielten, betrug die Aufrechterhaltung
des Ansprechens in Woche 48 85,9 % bzw. 84,3 %.
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Nach weiteren 96 Wochen der offenen Behandlung (Woche 144), wurde die Aufrechterhaltung des
Ansprechens beurteilt. 21 % aller randomisierten Probanden fielen vor Woche 144 aus der
Nachbeobachtung (,,lost to follow up*). Bei etwa 27 % der Completer-Studienteilnehmer, die in die
offene Behandlung zwischen den Wochen 48 bis 144 mit Cimzia 200 mg alle 2 Wochen
aufgenommen wurden, wurde die Dosis auf Cimzia 400 mg alle 2 Wochen zur Erhaltung des
Ansprechens erhéht. In einer Analyse, in der alle Patienten mit Therapieversagen als Non-Responder
betrachtet wurden, betrug die Aufrechterhaltung des Ansprechens der Behandlungsgruppe auf Cimzia
200 mg alle 2 Wochen fir den jeweiligen Endpunkt nach weiteren 96 Wochen der offenen Therapie
84,5 % fir PASI 75 fiir Studienteilnehmer, die in Woche 16 Responder waren, und 78,4 % fir PGA
klar oder fast klar. Die Aufrechterhaltung des Ansprechens der Behandlungsgruppe auf Cimzia

400 mg alle 2 Wochen, die in die offene Phase mit Cimzia 200 mg alle 2 Wochen aufgenommen
wurde, betrug 84,7 % fir PASI 75 fur Studienteilnehmer, die in Woche 16 Responder waren, und
73,1 % fur PGA klar oder fast klar.

Diese Ansprechraten basierten auf einem logistischen Regressionsmodell, bei dem eine multiple
Imputation (MCMC-Verfahren) fehlender Daten tber 48 bzw. 144 Wochen, kombiniert mit einer NRI
bei Behandlungsversagen, erfolgte.

In der CIMPACT-Studie war der Prozentsatz der PASI 75-Responder unter PASI 75-Respondern in
Woche 16, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen erhielten und nach erneuter Randomisierung entweder
Cimzia 400 mg alle 2 Wochen, Cimzia 200 mg alle 2 Wochen oder Placebo erhielten, in Woche 48 in
den Cimzia-Gruppen im Vergleich zu Placebo hoher (98,0 %, 80,0 % bzw. 36,0 %). Der Prozentsatz
der PASI 75-Responder war unter PASI 75-Respondern in Woche 16, die Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen erhielten und nach erneuter Randomisierung entweder Cimzia 400 mg alle 4 Wochen,
Cimzia 200 mg alle 2 Wochen oder Placebo erhielten, in Woche 48 in den Cimzia-Gruppen im
Vergleich zu Placebo ebenfalls hoher (88,6 %, 79,5 % bzw. 45,5 %). Fir fehlende Daten erfolgte eine
Non-Responder-Imputation.

Lebensqualitat/Vom Patienten berichtete Ergebnisse

Im Dermatologie-Lebensqualitat-Index-Score (Dermatology Life Quality Index, DLQI) zeigten sich in
Woche 16 (CIMPASI-1- und CIMPASI-2-Studien) gegenlber Baseline statistisch signifikante
Verbesserungen im Vergleich zu Placebo. Die mittleren Riickgange (Verbesserungen) im DLQI in
Woche 16 gegenuber Baseline reichten von -8,9 bis -11,1 unter Cimzia 200 mg alle 2 Wochen und
von -9,6 bis -10,0 unter Cimzia 400 mg alle 2 Wochen vs -2,9 bis -3,3 unter Placebo.

AuBerdem war die Behandlung mit Cimzia in Woche 16 mit einem gréReren Anteil von Patienten, die
einen DLQI von 0 oder 1 erzielten, assoziiert (Cimzia 400 mg alle 2 Wochen, 45,5 % bzw. 50,6 %;
Cimzia 200 mg alle 2 Wochen, 47,4 % bzw. 46,2 %, versus Placebo, 5,9 % bzw. 8,2 %).

Die Verbesserungen des DLQI-Score wurden bis Woche 144 aufrechterhalten oder leicht verringert.
Die mit Cimzia behandelten Patienten berichteten im Vergleich zu Placebo Uber starkere

Verbesserungen auf der Skala zur Erfassung von Angst und Depression (Hospital Anxiety and
Depression Scale, HADS-D).
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Immunogenitat

Die nachstehenden Daten spiegeln den Prozentsatz der Patienten wider, die in einem ELISA-Test und
spater mit einer empfindlicheren Methode positiv auf Antikorper gegen Certolizumab Pegol getestet
wurden, und sind stark von der Sensitivitat und Spezifitat des Assays abhangig. Die beobachtete
Inzidenz von Antikérpern (einschliefflich neutralisierender Antikdrper) in einem Assay hangt in
hohem Malie von mehreren Faktoren ab, darunter die Sensitivitat und Spezifitit des Assays, die
Assay-Methodik, die Probenhandhabung, der Zeitpunkt der Probenentnahme, die Begleitmedikation
und die Grunderkrankung. Aus diesen Griinden ist ein Vergleich der Inzidenz von Antikorpern gegen
Certolizumab Pegol in den unten beschriebenen Studien mit der Inzidenz von Antikorpern in anderen
Studien oder mit anderen Produkten mdglicherweise irrefiihrend.

Rheumatoide Arthritis

Der prozentuale Gesamtanteil von Patienten mit Antikdrpern gegen Cimzia, die bei mindestens einer
Untersuchung entdeckt wurden, betrug in den placebokontrollierten Studien zu RA 9,6 %. Bei etwa
einem Drittel der Antikdrper-positiven Patienten wurden Antikérper mit neutralisierender Wirkung in
vitro festgestellt. Bei Patienten, die gleichzeitig mit Immunsuppressiva (MTX) behandelt wurden, war
die Antikorperentwicklungsrate niedriger als bei Patienten, die bei Ausgangslage keine
Immunsuppressiva einnahmen. Die Antikdrperbildung stand in Zusammenhang mit einer reduzierten
Wirkstoffkonzentration im Plasma und bei einigen Patienten mit einer geringeren Wirksamkeit.

Der prozentuale Anteil von Patienten, bei denen in zwei open-label Langzeitstudien (bis zu funf
Jahren Exposition) mindestens bei einer Untersuchung Antikorper gegen Cimzia festgestellt werden
konnten, betrug 13 % (8,4 % aller Patienten bildeten voriibergehend und weitere 4,7 % bildeten
dauerhaft Antikdrper gegen Cimzia). Der prozentuale Anteil von Patienten, die antikorperpositiv
waren und eine dauerhafte Reduktion der Konzentration des Wirkstoffs im Blutplasma aufwiesen,
wurde auf 9,1 % geschatzt. Wie bei den placebokontrollierten Studien war bei einigen Patienten die
Bildung von Antikorpern mit einer verringerten Wirksamkeit verbunden.

Ein pharmakodynamisches Modell basierend auf den Daten aus den Phase-I11-Studien sagt vorher,
dass etwa 15 % der Patienten innerhalb von 6 Monaten unter dem empfohlenen Dosisschema (200 mg
alle 2 Wochen nach einer Bolusdosis) ohne Begleittherapie mit MTX Antikdrper entwickeln. Diese
Zahl nimmt mit steigenden Dosierungen der MTX-Begleitbehandlung ab. Diese Daten stimmen in
etwa mit den beobachteten Daten uberein.

Psoriasis-Arthritis

Der prozentuale Gesamtanteil von Patienten mit Antikdrpern gegen Cimzia, die bei mindestens einer
Untersuchung bis Woche 24 entdeckt wurden, betrug in der placebokontrollierten Phase-111-Studie bei
Patienten mit Psoriasis-Arthritis 11,7 %. Die Antikorperbildung stand in Zusammenhang mit einer
reduzierten Wirkstoffkonzentration im Plasma.

Wiahrend der gesamten Studiendauer (bis zu 4 Jahren), wurden bei 17,3 % der Patienten bei
mindestens einer Untersuchung Antikdrper gegen Cimzia festgestellt (8,7 % der Patienten
entwickelten vortibergehend Antikorper, weitere 8,7 % entwickelten dauerhaft Antikdrper gegen
Cimzia). Der prozentuale Gesamtanteil von antikorperpositiven Patienten, die eine anhaltende
Reduktion der Arzneimittelplasmakonzentration aufwiesen, wurde auf 11,5 % geschatzt.

Plaque-Psoriasis

In den placebo- und aktiv kontrollierten Phase-111-Studien betrug der Prozentsatz der Patienten, die bei
mindestens einer Gelegenheit wahrend der Behandlung bis Woche 48 beziiglich Antikorpern gegen
Cimzia positiv waren, 8,3 % (22/265) bzw. 19,2 % (54/281) fur Cimzia 400 mg alle 2 Wochen bzw.
Cimzia 200 mg alle 2 Wochen. In CIMPASI-1 und CIMPASI-2 waren sechzig Patienten Antikdrper-
positiv; 27 dieser Patienten waren in Bezug auf neutralisierende Antikdrper auswertbar und positiv
getestet worden. Ein erstes Auftreten von Antikorper-Positivitat in der unverblindeten
Behandlungsphase wurde bei 2,8 % (19/688) der Patienten beobachtet. Antikorper-Positivitat war mit
einer erniedrigten Arzneimittelplasmakonzentration und bei einigen Patienten mit einer reduzierten
Wirksamkeit assoziiert.
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Axiale Spondyloarthritis

AS001

Der prozentuale Gesamtanteil von Patienten mit Antikdrpern gegen Cimzia, die bei mindestens einer
Untersuchung bis Woche 24 nachgewiesen wurden, betrug 4,4 % in der placebokontrollierten Phase-
I11-Studie AS001 bei Patienten mit axialer Spondyloarthritis (Untergruppen mit ankylosierender
Spondylitis und nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis). Die Antikorperbildung war mit
einer verringerten Arzneimittelplasmakonzentration verbunden.

Wahrend der gesamten Studiendauer (bis zu 192 Wochen), wurden bei 9,6 % der Patienten bei
mindestens einer Untersuchung Antikdrper gegen Cimzia festgestellt (4,8 % der Patienten
entwickelten voriibergehend Antikorper, weitere 4,8 % entwickelten dauerhaft Antikdrper gegen
Cimzia). Der prozentuale Gesamtanteil von antikdrperpositiven Patienten, die eine anhaltende
Reduktion der Arzneimittelplasmakonzentration aufwiesen, wurde auf 6,8 % geschatzt.

AS0006 und C-OPTIMISE

In der AS0006-Studie (und spater auch in der C-OPTIMISE-Studie) wurde erstmals ein
empfindlicherer und medikamententoleranterer Assay verwendet, was dazu flihrte, dass ein groRerer
Anteil der Proben messhare Antikdrper gegen Cimzia aufwies und somit die Patienten haufiger als
antikorperpositiv eingestuft wurden. In AS0006 betrug nach bis zu 52-wdchiger Behandlung die
Gesamtinzidenz von Patienten mit Antikérpern gegen Cimzia 97 % (248/255 Patienten). Aber nur die
hochsten Titer waren mit einer reduzierten Cimzia-Plasmakonzentration assoziiert, und es wurde keine
Beeintrachtigung der Wirksamkeit beobachtet. Ahnliche Ergebnisse in Bezug auf Antikérper gegen
Cimzia wurden in C-OPTIMISE beobachtet. Die Ergebnisse aus C-OPTIMISE zeigten zudem, dass
sich die Ergebnisse der Immunogenitat bei einer Reduktion der Cimzia-Dosis auf 200 mg

alle 4 Wochen nicht veranderten.

Etwa 22 % (54/248) der Patienten in AS0006 mit Antikdrpern gegen Cimzia zu irgendeinem Zeitpunkt
wiesen Antikdrper auf, die als neutralisierend eingestuft wurden. Der neutralisierende Status der
Antikdrper wurde in C-OPTIMISE nicht untersucht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Certolizumab Pegol-Plasmakonzentrationen waren im Wesentlichen dosisproportional.
Die Pharmakokinetik, die bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und Psoriasis beobachtet wurde,
entsprach der gesunder Probanden.

Resorption
Nach subkutaner Applikation wurden maximale Certolizumab Pegol-

Plasmakonzentrationen 54 bis 171 Stunden nach der Injektion erreicht. Die Bioverfugbarkeit (F) von
Certolizumab Pegol betréagt etwa 80 % (Bereich 76 % bis 88 %) nach s.c. Applikation im Vergleich zu
i.v. Applikation.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen (V/F) wurde in einer populationspharmakokinetischen

Auswertung bei Patienten mit rheumatoider Arthritis auf 8,01 | geschétzt und auf 4,71 I in einer
populationspharmakokinetischen Analyse von Patienten mit Plaque-Psoriasis.

Biotransformation und Ausscheidung

Die PEGylierung, die kovalente Kopplung von PEG-Polymeren an Peptide, verzdgert die
Ausscheidung dieser Substanzen aus dem Blutkreislauf Gber eine Reihe von Mechanismen, u. a. einer
reduzierten renalen Clearance, verringerter Proteolyse und einer reduzierten Immunogenitét. Somit ist
Certolizumab Pegol ein mit PEG konjugiertes Antikdrper-Fab'-Fragment zur Verlangerung der
terminalen Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fab' auf einen Wert, der mit einem vollstandigen
Antikdrperprodukt vergleichbar ist. Die Halbwertszeit der terminalen Eliminationsphase (ti2) betrug
fiir alle untersuchten Dosierungen etwa 14 Tage.
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Die Clearance nach s.c. Applikation wurde bei einer populationspharmakokinetischen Auswertung bei
einem Kollektiv mit rheumatoider Arthritis auf 21,0 ml/h geschétzt, mit einer interindividuellen
Variabilitat von 30,8 % (CV) und einer ,,Inter-Occasion Variabilitat" (Variabilitat fir ein Individuum
zwischen zwei Untersuchungszeitpunkten) von 22,0 %. Bei Untersuchungen mit der zuvor erwéhnten
ELISA-Methode fuhrte die Anwesenheit von Certolizumab Pegol-Antikorpern zu einer etwa
dreifachen Erhéhung der Clearance. Verglichen mit einer Person mit einem Korpergewicht von 70 kg
ist die Clearance 29 % niedriger bzw. 38 % hoher bei einzelnen RA-Patienten mit einem Gewicht

von 40 kg bzw. 120 kg.

Die Clearance im Anschluss an die subkutane Verabreichung an Patienten mit Psoriasis
betrug 14 ml/h, mit einer Variabilitat zwischen den Studienteilnehmern von 22,2 % (CV).

Das Fab'-Fragment besteht aus Proteinverbindungen und es wird erwartet, dass es durch Proteolyse zu
Peptiden und Aminoséuren abgebaut wird. Die dekonjugierte PEG-Komponente wird rasch aus dem
Plasma ausgeschieden und in einem unbekannten Ausmal? tiber die Nieren ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorungen

Es wurden keine speziellen klinischen Studien zur Untersuchung der Auswirkung von
Nierenfunktionsstérungen auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol oder seiner PEG-Fraktion
durchgefihrt. Eine populationspharmakokinetische Analyse bei Patienten mit leichten
Nierenfunktionsstérungen zeigte jedoch keinen Effekt auf die Kreatininclearance. Es liegen nicht
genugend Daten vor, um eine Dosisempfehlung bei mittelschwerer und schwerer
Nierenfunktionsstorung auszusprechen. Die Pharmakokinetik der PEG-Fraktion von Certolizumab
Pegol sollte abhangig von der Nierenfunktion sein, wurde aber nicht bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung untersucht.

Leberfunktionsstorungen
Es wurden keine speziellen klinischen Studien zur Untersuchung der Auswirkung von
Leberfunktionsstérungen auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol durchgefiihrt.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es wurden keine speziellen klinischen Studien bei dlteren Patienten durchgefiihrt. Eine
populationspharmakokinetische Analyse bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, in der 78 Patienten
(13,2 % des Kollektivs) 65 Jahre oder &lter waren und der alteste Teilnehmer 83 Jahre, ergab jedoch
keine Hinweise auf einen Alterseffekt. In einer populationspharmakokinetischen Analyse bei
erwachsenen Patienten mit Plague-Psoriasis wurde kein Alterseffekt beobachtet.

Schwangerschaft

In einer klinischen Studie wurden 21 Frauen wéhrend der Schwangerschaft und mindestens

13 Wochen nach der Geburt mit Cimzia in einer Erhaltungsdosis von 200 mg oder 400 mg jede zweite
Woche oder 400 mg jede vierte Woche behandelt (siehe Abschnitt 4.6).

Auf Grundlage einer Populations-PK-Modellierung wurde der Median der systemischen Cimzia-
Exposition fir die untersuchten Dosisschemata wéhrend der Schwangerschaft um 22 % (AUC) und
36 % (Cmin) niedriger geschéatzt (wobei die starkste Reduzierung wéhrend des dritten Trimesters
beobachtet wurde) als bei Frauen nach einer Geburt oder nicht schwangeren Menschen.

Obwonhl die Plasmakonzentrationen von Certolizumab Pegol wéhrend der Schwangerschaft im
Vergleich zu nach der Geburt niedriger waren, lagen sie immer noch in einem Konzentrationsbereich,
der bei nicht schwangeren erwachsenen Patienten mit Psoriasis, axSpA und rheumatoider Arthritis
beobachtet wurde.

Geschlecht

Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol. Da sich die
Clearance mit abnehmendem Korpergewicht verringert, kann bei Frauen die systemische Exposition
im Allgemeinen etwas héher sein.
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Beziehung Pharmakokinetik/Pharmakodynamik

Auf Grundlage der Daten aus klinischen Phase-11- und Phase-111-Studien bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis wurde ein Expositions-/Reaktions-Verhéltnis zwischen der durchschnittlichen
Plasmakonzentration von Certolizumab Pegol wéhrend eines Dosisintervalls (Cayg) und der
Wirksamkeit (ACR20-Definition von Respondern) festgestellt. Die typische Cayg, die zur
halbmaximalen Wahrscheinlichkeit des ACR20-Ansprechens fiihrt (EC50), betrug 17 pg/ml (95 %-
KI: 10-23 pg/ml). In &hnlicher Weise wurde auf der Basis von Daten klinischer Phase-111-Studien bei
Patienten mit Psoriasis ein Exposition/Ansprech-Zusammenhang bei der Population zwischen der
Plasmakonzentration von Certolizumab Pegol und PASI mit einem EC90 von 11,1 pg/ml ermittelt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die zulassungsrelevanten nicht-klinischen Sicherheitsstudien wurden bei Cynomolgus-Affen
durchgefuihrt. Bei Ratten und Affen zeigten die histopathologischen Untersuchungen bei Dosen, die
uber den Dosen beim Menschen lagen, Zellvakuolisierung. Diese traten vorwiegend in den
Makrophagen sowie bei einer Reihe von Organen (Lymphknoten, Injektionsstellen, Milz,
Nebennieren, Gebarmutter, Zervix, Plexus choroideus des Gehirns und in den Epithelzellen des Plexus
choroideus) auf. Wahrscheinlich war dieser Befund die Folge einer Zellaufnahme des PEG-Anteils.
In-vitro-Funktionsstudien an humanen vakuolisierten Makrophagen zeigten, dass alle Uberpruften
Funktionen unverindert blieben. Studien bei Ratten lieBen erkennen, dass > 90 % des verabreichten
PEG innerhalb von 3 Monaten nach Gabe einer Einzeldosis ausgeschieden wurden, und zwar mit dem
Urin als Hauptausscheidungsweg.

Certolizumab Pegol zeigt keine Kreuzreaktion mit TNF von Nagetieren. Deshalb wurden
reproduktionstoxikologische Studien mit einem homologen Ratten-TNF erkennenden Reagenz
durchgefihrt. Der Stellenwert dieser Daten fiir die Beurteilung des Risikos fiir den Menschen ist
maoglicherweise begrenzt. Es wurden keine unerwinschten Wirkungen auf das Wohlbefinden oder die
Fruchtbarkeit der Muttertiere oder auf die embryo-fetalen, peri- und postnatalen Reproduktionsindizes
bei Ratten beobachtet, wenn zur anhaltenden TNFa-Suppression ein Nagetier-Anti-Ratten-TNFa-
PEGyliertes Fab' (cTN3 PF) verwendet wurde. Bei méannlichen Ratten wurde eine reduzierte
Spermienmotilitat und tendenziell verringerte Spermienzahl beobachtet.

Verteilungsstudien haben gezeigt, dass der Ubertritt von cTN3 PF (iber die Plazenta und die
Muttermilch in den Blutkreislauf des Fétus und des Neugeborenen vernachldssigbar ist. Certolizumab
Pegol bindet nicht an den humanen neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn). Daten aus einem humanen Ex-
vivo-Plazentatransfermodell mit geschlossenem Kreislauf lassen einen geringen oder
vernachlassigbaren Transfer in das fotale Kompartiment vermuten. Des Weiteren zeigten Experimente
zu FcRn-vermittelter Transzytose in Zellen, die mit dem humanen FcRn transfiziert wurden, einen
vernachldssigbaren Transfer (siehe Abschnitt 4.6).

In praklinischen Studien wurden keine mutagenen oder klastogenen Wirkungen nachgewiesen.
Kanzerogenitétsstudien wurden mit Certolizumab Pegol nicht durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumacetat

Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
Siehe auch Abschnitt 6.4 hinsichtlich Dauer der Haltbarkeit fiir die Lagerung bei Raumtemperatur bis
maximal 25 °C.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Fertigpens konnen fr einen einmaligen Zeitraum von maximal 10 Tagen vor Licht geschiitzt bei
Raumtemperatur (bis zu 25 °C) gelagert werden. Am Ende dieses Zeitraums miissen die Fertigpens
verwendet oder entsorgt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ein-Milliliter-Fertigpen (AutoClicks) bestehend aus einer Fertigspritze (Typ | Glas) mit einem
Kolbenstopfen (Brombutyl-Gummi), die 200 mg Certolizumab Pegol enthdlt. Die Nadelhiille besteht
aus Styrol-Butadien-Kautschuk, welches ein Naturkautschuk-Derivat enthélt (siehe Abschnitt 4.4).

Packung mit 2 Fertigpens und 2 Alkoholtupfern, Mehrfachpackung mit 6 (3 Packungen zu je 2)
Fertigpens und 6 (3 Packungen zu je 2) Alkoholtupfern, Mehrfachpackung mit 10 (5 Packungen zu
je 2) Fertigpens und 10 (5 Packungen zu je 2) Alkoholtupfern.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Gebrauchsinformation enthélt umfassende Anweisungen zur Vorbereitung und Verabreichung
eines Fertigpens Cimzia.

Dieses Arzneimittel ist nur zur Einmalverwendung vorgesehen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zZu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brissel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/09/544/005

EU/1/09/544/006
EU/1/09/544/007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 01. Oktober 2009
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 16. Mai 2014
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10. STAND DER INFORMATION

MM/JJJJ

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

75



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionsldsung in einer Patrone fur ein Dosiergeréat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Patrone fir ein Dosiergerét enthdlt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

Certolizumab Pegol ist ein rekombinantes humanisiertes Antikorper-Fab'-Fragment gegen
Tumornekrosefaktor alpha (TNFa), der in Escherichia coli exprimiert und mit Polyethylenglycol

(PEG) konjugiert wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion)

Klare bis opaleszente, farblose bis gelbe Losung. Der pH-Wert der Lésung betragt etwa 4,7.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

Cimzia ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) angezeigt fir:

. die Behandlung der mittelschweren bis schweren, aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei
erwachsenen Patienten, wenn das Ansprechen auf langwirksame Antirheumatika (Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs [DMARDs]) einschlieRlich MTX ungentigend war. In Féllen
von Unvertraglichkeit gegeniiber MTX oder wenn die Fortsetzung der Behandlung mit MTX
ungeeignet ist, kann Cimzia als Monotherapie verabreicht werden.

. die Behandlung der schweren, aktiven und fortschreitenden RA bei Erwachsenen, die bisher
nicht mit MTX oder anderen DMARDSs behandelt wurden.

Fir Cimzia wurde gezeigt, dass es bei gemeinsamer Verabreichung mit MTX das Fortschreiten von
radiologisch nachweisbaren Gelenkschaden reduziert und die kdrperliche Funktionsfahigkeit
verbessert.

Axiale Spondyloarthritis
Cimzia ist angezeigt fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit schwerer, aktiver axialer
Spondyloarthritis, einschliellich:

Ankylosierende Spondylitis (AS) (auch radiographische axiale Spondyloarthritis genannt)
Erwachsene mit schwerer, aktiver ankylosierender Spondylitis, die ungeniigend auf nichtsteroidale
Antiphlogistika (NSARs) angesprochen haben oder die eine Intoleranz gegenliber NSARS besitzen.

Axiale Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS (auch nicht-radiographische axiale
Spondyloarthritis genannt)

Erwachsene mit schwerer, aktiver axialer Spondyloarthritis ohne Rdntgennachweis einer AS, aber mit
objektiven Anzeichen der Entziindung, festgestellt durch erhéhtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder
mittels Magnetresonanztomographie (MRT), die ungeniigend auf NSARs angesprochen haben oder
die eine Intoleranz gegeniiber NSARs besitzen.
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Psoriasis-Arthritis

Cimzia ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) fur die Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis
bei Erwachsenen angezeigt, wenn das vorherige Ansprechen auf eine Therapie mit DMARDS
ungeniigend war.

In Fallen von Unvertréglichkeit gegenliber Methotrexat oder wenn die Fortsetzung der Behandlung
mit Methotrexat ungeeignet ist, kann Cimzia als Monotherapie verabreicht werden.

Plaque-Psoriasis
Cimzia ist zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis bei Erwachsenen indiziert,
die Kandidaten fir eine systemische Therapie sind.

Fur Details zum therapeutischen Effekt, siehe Abschnitt 5.1.
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Therapie sollte von Facharzten mit Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von
Erkrankungen, fur die Cimzia zugelassen ist, eingeleitet und tberwacht werden. Patienten ist der
spezielle Patientenpass auszuhandigen.

Dosierung

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis, axiale Spondyloarthritis, Plague-Psoriasis

Initialdosis

Die empfohlene Anfangsdosis von Cimzia bei erwachsenen Patienten betrédgt 400 mg (verabreicht

in 2 subkutanen Injektionen zu je 200 mg) in Woche 0, 2 und 4. Bei rheumatoider Arthritis und
Psoriasis-Arthritis sollte MTX soweit mdglich wahrend der Behandlung mit Cimzia weiter verabreicht
werden.

Erhaltungsdosis

Rheumatoide Arthritis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betragt die empfohlene Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen
Patienten mit rheumatoider Arthritis 200 mg alle 2 Wochen. Nach Bestatigung des klinischen
Ansprechens kann eine alternative Erhaltungsdosierung von 400 mg alle 4 Wochen erwogen werden.
MTX sollte soweit méglich wahrend der Behandlung mit Cimzia weiter verabreicht werden.

Axiale Spondyloarthritis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betrdgt die empfohlene Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen
Patienten mit axialer Spondyloarthritis 200 mg alle 2 Wochen oder 400 mg alle 4 Wochen. Nach einer
mindestens einjahrigen Behandlung mit Cimzia kann bei Patienten mit anhaltender Remission eine
reduzierte Erhaltungsdosis von 200 mg alle 4 Wochen in Betracht gezogen werden (siehe

Abschnitt 5.1).

Psoriasis-Arthritis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betragt die empfohlene Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen
Patienten mit Psoriasis-Arthritis 200 mg alle 2 Wochen. Nach Bestétigung des klinischen Ansprechens
kann eine alternative Erhaltungsdosis von 400 mg alle 4 Wochen erwogen werden. MTX sollte soweit
moglich wahrend der Behandlung mit Cimzia weiter verabreicht werden.

Die vorliegenden Daten lassen fiir die oben genannten Indikationen vermuten, dass ein klinisches
Ansprechen in der Regel innerhalb von 12 Wochen Behandlung erreicht wird. Fir Patienten, bei denen
die Behandlung innerhalb der ersten 12 Wochen keine Anzeichen fiir einen therapeutischen Nutzen
zeigt, ist die Fortsetzung der Therapie sorgfaltig zu Uberdenken.
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Plaque-Psoriasis

Nach Erhalt der Anfangsdosis betragt die Erhaltungsdosis von Cimzia bei erwachsenen Patienten mit
Plaque-Psoriasis 200 mg alle 2 Wochen. Bei Patienten mit unzureichendem Ansprechen kann eine
Dosis von 400 mg alle 2 Wochen erwogen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Die vorliegenden Daten flir Erwachsene mit Plaque-Psoriasis lassen vermuten, dass ein klinisches
Ansprechen in der Regel innerhalb von 16 Wochen Behandlung erreicht wird. Fir Patienten, bei denen
die Behandlung innerhalb der ersten 16 Wochen keine Anzeichen flr einen therapeutischen Nutzen
zeigt, ist die Fortsetzung der Therapie sorgfaltig zu Gberdenken. Bei manchen Patienten mit
anfanglichem teilweisen Ansprechen kann es bei fortgesetzter Behandlung tiber Woche 16 hinaus zu
einer weiteren Verbesserung kommen.

Ausgelassene Dosis
Patienten, die eine Dosis ausgelassen haben, sollten die ndchste Cimzia-Dosis injizieren, sobald sie
sich daran erinnern, und dann die weiteren Injektionen wie angewiesen fortsetzen.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre)

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Cimzia bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
bisher noch nicht nachgewiesen. Es liegen keine Studien vor.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Die Auswertung der Populationspharmakokinetik ergab
keine altersbedingten Effekte (siehe Abschnitt 5.2).

Nieren- und Leberfunktionsstorung
Cimzia wurde bei diesen Patientenkollektiven nicht untersucht. Es kénnen keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Der gesamte Inhalt (1 ml) der Patrone darf nur mittels des elektromechanischen Dosiergerétes ava als
subkutane Injektion verabreicht werden. Geeignete Injektionsstellen sind z. B. Oberschenkel oder
Abdomen.

Cimzia Injektionsldsung in einer Patrone flr ein Dosiergerét ist zur Einmalanwendung in Verbindung
mit dem elektromechanischen Dosiergerdt namens ava bestimmt. Nach einer entsprechenden
Einweisung in die Injektionstechnik kdnnen Patienten sich die Injektionen mit dem
elektromechanischen Dosiergerét ava und der Einwegpatrone selbst geben, wenn ihr Arzt dies fur
angemessen halt und eine entsprechende medizinische Nachbeobachtung erfolgt. Der Arzt sollte mit
dem Patienten besprechen, welche der Darreichungsformen zur Injektion die am besten geeignete ist.

Die urspriingliche Version des Dosiergerats ava unterstiitzt nicht die VVerabreichung einer
Erhaltungsdosis von 400 mg alle 2 Wochen (Plaque-Psoriasis) oder einer reduzierten Erhaltungsdosis
von 200 mg alle 4 Wochen (axiale Spondyloarthritis). Der Arzt sollte Patienten, die diese
Erhaltungsdosen bekommen sollen, die ava Connect-Version des Dosiergeréts ava oder eine andere
Darreichungsform verordnen.

Fir die Art der Anwendung sollten die Anweisungen der Gebrauchsanweisung am Ende der
Gebrauchsinformation und des Benutzerhandbuchs des elektromechanischen Dosiergerétes ava befolgt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie z. B. Sepsis oder opportunistische
Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

Mittelschwere bis schwere Herzinsuffizienz (NYHA Grad 111/1V) (siehe Abschnitt 4.4).

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung
Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des

Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Infektionen

Patienten mussen vor, wéhrend und nach der Behandlung mit Cimzia engmaschig auf Anzeichen und
Symptome von Infektionen einschliellich Tuberkulose tiberwacht werden. Da sich die Elimination
von Certolizumab Pegol (iber eine Dauer von bis zu 5 Monaten erstrecken kann, ist die Uberwachung
Uber diesen Zeitraum fortzusetzen (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit einer klinisch bedeutsamen aktiven Infektion einschliellich chronischer oder
lokalisierter Infektionen darf eine Behandlung mit Cimzia nicht eingeleitet werden, bis die Infektion
unter Kontrolle ist (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten, bei denen wahrend der Cimzia-Therapie eine neue Infektion auftritt, miissen engmaschig
Uiberwacht werden. Bei Auftreten einer neuen, schwerwiegenden Infektion ist Cimzia so lange
abzusetzen, bis die Infektion unter Kontrolle ist. Die Anwendung von Cimzia bei Patienten mit
anamnestisch vorhandenen rezidivierenden oder opportunistischen Infektionen oder
Grunderkrankungen, die den Patienten anféllig fur Infektionen machen konnten, einschlielich der
gleichzeitigen Anwendung von Immunsuppressiva, sollten Arzte sorgfaltig abwagen.

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis treten aufgrund ihrer Erkrankung und der Begleitmedikation
maoglicherweise nicht die typischen Infektionssymptome wie z. B. Fieber auf. Deshalb ist der friihe
Nachweis jeder Infektion, vor allem bei atypischen klinischen Manifestationen einer schweren
Infektion, auRerordentlich wichtig, um Verzdgerungen bei der Diagnose und Einleitung der
Behandlung zu minimieren.

Schwerwiegende Infektionen einschlieBlich Sepsis und Tuberkulose (einschliel3lich Miliartuberkulose,
disseminierter und extrapulmonaler Tuberkulose) und opportunistische Infektionen (z. B.
Histoplasmose, Nokardiose, Kandidamykose) wurden bei Patienten unter Behandlung mit Cimzia
gemeldet. Einige dieser Ereignisse verliefen todlich.

Tuberkulose

Vor Beginn einer Behandlung mit Cimzia missen alle Patienten auf das Vorliegen einer aktiven oder
auch inaktiven (latenten) Tuberkuloseinfektion untersucht werden. Diese Untersuchung sollte eine
detaillierte Anamnese mit einer personlichen Tuberkulose-Krankengeschichte oder méglichen
vorherigen Kontakten mit Patienten mit aktiver Tuberkulose und vorheriger und/oder aktueller
Begleittherapie mit Immunsuppressiva umfassen. Geeignete Screening-Untersuchungen, z. B.
Tuberkulinhauttest und Réntgen-Thorax-Aufnahme, sind bei allen Patienten durchzufiihren (es gelten
madglicherweise nationale Empfehlungen). Empfohlen wird, die Durchfuihrung dieser Tests in den
Patientenpass einzutragen. Verordnende Arzte seien an das Risiko von falsch-negativen Ergebnissen
bei Tuberkulinhauttests erinnert, vor allem bei schwerkranken oder immunkompromittierten Patienten.

Liegt die Diagnose einer aktiven Tuberkulose vor oder wéhrend der Behandlung vor, darf keine
Cimzia-Behandlung eingeleitet werden bzw. muss sie abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Verdacht auf eine inaktive (,,latente™) Tuberkulose sollte ein Arzt mit Erfahrung in der

Behandlung von Tuberkulose hinzugezogen werden. In allen weiter unten beschriebenen Situationen
muss das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Cimzia-Therapie sehr sorgfaltig abgewogen werden.
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Wird eine latente Tuberkulose diagnostiziert, so muss vor Beginn der Behandlung mit Cimzia
entsprechend den nationalen Empfehlungen eine geeignete tuberkulostatische Therapie durchgefiihrt
werden.

Die Durchfuhrung einer tuberkulostatischen Therapie ist vor Beginn einer Cimzia-Therapie auch bei
Patienten mit latenter oder aktiver Tuberkulose in der Anamnese zu erwdgen, bei denen keine
angemessene Behandlung bestétigt werden kann. Dies gilt auch flr Patienten, bei denen trotz eines
negativen Tests auf latente Tuberkulose erhebliche Risikofaktoren fur Tuberkulose vorliegen. Wenn
der Verdacht einer latenten Tuberkuloseinfektion besteht, sollten vor Beginn der Behandlung mit
Cimzia biologische Tuberkulose-Screeningtests erwogen werden, unabhéngig von einer BCG-
Impfung.

Trotz einer vorhergehenden oder begleitenden Prophylaxe-Behandlung der Tuberkulose sind bei
Patienten, die mit TNF-Antagonisten — einschlieBlich Cimzia — behandelt wurden, Félle einer aktiven
Tuberkulose aufgetreten. Manche Patienten, die erfolgreich gegen aktive Tuberkulose behandelt
wurden, entwickelten wahrend der Behandlung mit Cimzia wieder eine Tuberkulose.

Patienten sollten angewiesen werden, &rztlichen Rat einzuholen, wenn wahrend oder nach der
Behandlung mit Cimzia Anzeichen/Symptome (z. B. persistierender Husten,
Auszehrung/Gewichtsverlust, niedriges Fieber, Abgeschlagenheit) auftreten, die an eine
Tuberkuloseinfektion denken lassen.

Hepatitis B Virus- (HBV-) Reaktivierung

Eine Hepatitis B-Reaktivierung trat bei Patienten auf, die chronische Trager dieses Virus (d. h.
Oberflachenantigen-positiv) sind und die mit einem TNF-Blocker, einschlieBlich Certolizumab Pegol,
behandelt wurden. Einige Falle nahmen einen todlichen Ausgang.

Die Patienten sind auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die Behandlung mit Cimzia
eingeleitet wird. Bei Patienten, die positiv auf eine HBV-Infektion getestet werden, wird empfohlen,
einen in der Behandlung der Hepatitis B erfahrenen Arzt zu konsultieren.

Tréger des Hepatitis-B-Virus, die eine Behandlung mit Cimzia bendtigen, sind wéhrend der gesamten
Behandlungsdauer und bis mehrere Monate nach Ende der Behandlung engmaschig auf Anzeichen
und Symptome einer aktiven HBV-Infektion zu (iberwachen. Adaquate Daten uber die Behandlung
von Patienten, die HBV-Trédger sind, mit einem TNF-Blocker zusammen mit einer antiviralen
Therapie zur Verhinderung einer HBV-Reaktivierung liegen nicht vor.

Bei Patienten, bei denen es zu einer HBV-Reaktivierung kommt, ist die Therapie mit Cimzia
abzusetzen und eine wirksame antivirale Therapie mit angemessener unterstiitzender Behandlung
einzuleiten.

Malignome und lymphoproliferative Erkrankungen

Die Auswirkung einer Behandlung mit TNF-Antagonisten bei der Entwicklung von Malignomen ist
nicht bekannt. Vorsicht ist angebracht, wenn die Behandlung mit TNF-Antagonisten bei Patienten mit
Malignomen in der Anamnese erwogen wird oder wenn die Behandlung bei Patienten fortgesetzt
werden soll, die Malignome entwickeln.

Nach dem aktuellen Wissensstand kann ein mogliches Risiko fir die Entwicklung von Lymphomen,
Leukdmien oder anderen bosartigen Erkrankungen bei Patienten, die mit einem TNF-Antagonisten
behandelt werden, nicht ausgeschlossen werden.

In klinischen Studien mit Cimzia und anderen TNF-Antagonisten wurden bei Patienten, die TNF-
Antagonisten erhielten, im Vergleich mit den Kontrollpatienten, die Placebo erhielten, mehr Falle von
Lymphomen und anderen malignen Erkrankungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Im Rahmen der
Anwendung nach der Zulassung wurden Félle von Leukamie bei Patienten, die mit einem TNF-
Antagonisten behandelt wurden, berichtet. Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis mit langer
bestehender, hochaktiver, entziindlicher Erkrankung besteht ein erhghtes Grundrisiko, ein Lymphom
und Leukamie zu entwickeln. Dies erschwert die Risikoeinschatzung.
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Es wurden keine Studien durchgefihrt, in die Patienten mit einer malignen Anamnese eingeschlossen
wurden oder in denen die Behandlung von Patienten fortgesetzt wurde, die unter Cimzia-Therapie ein
Malignom entwickelt haben.

Hautkrebs

Melanome und Merkelzell-Karzinome wurden bei Patienten unter Behandlung mit TNF-Antagonisten
- einschlieBlich Certolizumab Pegol - beschrieben (siehe Abschnitt 4.8). RegelméRige
Hautuntersuchungen werden, besonders bei Patienten mit Risikofaktoren fur Hautkrebs, empfohlen.

Malignome bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis zu 22 Jahren), die im Rahmen der
Anwendung nach der Zulassung eine Behandlung mit TNF-Antagonisten erhielten (Beginn der
Behandlung im Alter < 18 Jahre), wurde von Malignomen, bei einigen mit tédlichem Ausgang,
berichtet. Bei etwa der Halfte der Félle handelte es sich um Lymphome. Die anderen Félle umfassten
eine Reihe verschiedener Malignome, darunter seltene Malignome, die tblicherweise im
Zusammenhang mit einer Immunsuppression auftreten. Bei Kindern und Jugendlichen, die mit TNF-
Antagonisten behandelt werden, kann ein Risiko fur die Entwicklung von Malignomen nicht
ausgeschlossen werden.

Nach Markteinfiihrung wurden bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten behandelt wurden, Félle von
hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen beobachtet. Diese seltene Form eines T-Zell-Lymphoms hat
einen sehr aggressiven Krankheitsverlauf und fuhrt in der Regel zum Tode. Die Mehrzahl der
aufgetretenen Félle von hepatosplenalen T-Zell-Lymphomen sind bei Heranwachsenden und jungen,
ménnlichen Erwachsenen mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa aufgetreten. Fast jeder dieser
Patienten erhielt eine Behandlung mit den Immunsuppressiva Azathioprin und/oder 6-Mercaptopurin
zusétzlich zu einem TNF-Antagonisten wahrend oder vor der Diagnosestellung. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass bei Patienten, die mit Cimzia behandelt werden, ein Risiko fir die
Entwicklung eines hepatosplenalen T-Zell-Lymphoms besteht.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

In einer explorativen klinischen Studie zur Anwendung eines anderen TNF-Antagonisten, Infliximab,
bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
wurden mehr Karzinome, vor allem in Lunge oder Kopf und Hals, bei mit Infliximab behandelten
Patienten im Vergleich zu Kontrollpatienten beobachtet. Hier lag in allen Féllen starkes Rauchen in
der Anamnese vor. Daher ist bei der Anwendung eines TNF-Antagonisten bei COPD-Patienten und
auch bei Patienten mit erhéhtem Malignomrisiko aufgrund starken Rauchens Vorsicht geboten.

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Bei mittelschwerer bis schwerer Herzinsuffizienz ist Cimzia kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). In
einer klinischen Studie mit einem anderen TNF-Antagonisten wurden eine Verschlechterung einer
bestehenden Herzinsuffizienz und erhéhte Sterblichkeit aufgrund von dekompensierter
Herzinsuffizienz beobachtet. Auch bei Patienten mit rheumatoider Arthritis unter Cimzia-Behandlung
wurden Félle von Herzinsuffizienz berichtet. Bei Patienten mit leichter Herzinsuffizienz (NYHA Grad
I/11) ist Cimzia mit Vorsicht anzuwenden. Bei Patienten, bei denen neue Symptome einer
Herzinsuffizienz auftreten oder wenn sich solche Symptome verschlimmern, muss die Behandlung mit
Cimzia abgesetzt werden.
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Hamatologische Ereignisse

Unter TNF-Antagonisten wurden seltene Falle von Panzytopenie einschlieBlich aplastischer Anamie
berichtet. Unerwiinschte Ereignisse des hdmatologischen Systems einschliel3lich medizinisch
bedeutsamer Zytopenie (z. B. Leukopenie, Panzytopenie, Thrombozytopenie) wurden unter Cimzia
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Alle Patienten sind anzuweisen, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn
sie wahrend einer Behandlung mit Cimzia Anzeichen und Symptome entwickeln, die auf Dyskrasien
oder eine Infektion hinweisen kénnten (z. B. anhaltendes Fieber, Blutergusse, Blutungen, Bléasse). Bei
Patienten mit bestétigten signifikanten hdmatologischen Anomalien ist ein Absetzen der Cimzia-
Therapie zu erwdgen.

Neurologische Ereignisse

Die Anwendung von TNF-Antagonisten wurde mit seltenen Fallen von Neuauftreten oder
Verschlechterung klinischer Symptome und/oder rontgenologischer Hinweise einer
demyelinisierenden Erkrankung einschlief3lich Multipler Sklerose in Verbindung gebracht. Bei
Patienten mit vorbestehenden oder kirzlich aufgetretenen demyelinisierenden Erkrankungen sollten
vor Einleitung einer Cimzia-Therapie Nutzen und Risiken der TNF-Antagonistenbehandlung
sorgféltig abgewogen werden. Selten wurden bei Patienten unter Cimzia-Behandlung neurologische
Storungen einschlieRlich Anfallserkrankungen, Neuritis und peripherer Neuropathie gemeldet.

Uberempfindlichkeit

Es wurden in seltenen Fallen schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Patienten nach
Verabreichung von Cimzia berichtet. Einige dieser Reaktionen traten nach der ersten Anwendung von
Cimzia auf. Wenn schwere Reaktionen auftreten, sollte Cimzia sofort abgesetzt und eine geeignete
Therapie eingeleitet werden.

Die Datenlage zur Anwendung von Cimzia bei Patienten, die auf einen anderen TNF-Blocker mit
Uberempfindlichkeit reagiert haben, ist begrenzt; bei diesen Patienten ist Vorsicht angebracht.

Latex-Uberempfindlichkeit

Die Nadelhlle innerhalb der abnehmbaren Kappe der Cimzia-Patrone fiir das Dosiergeréat enthélt ein
Naturkautschuk-Derivat (siehe Abschnitt 6.5). Bei Personen mit Latex-Uberempfindlichkeit, die mit
Naturkautschuk in Beriihrung kommen, kénnte eine schwerwiegende allergische Reaktion ausgeldst
werden. Bis dato wurde kein antigenisches Latexprotein in der abnehmbaren Nadelkappe der Cimzia-
Patrone flr das Dosiergerdt nachgewiesen. Dennoch kann ein potenzielles Risiko von
Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Personen mit Latex-Uberempfindlichkeit nicht vollstandig
ausgeschlossen werden.

Immunsuppression

Da der Tumornekrosefaktor (TNF) Entziindungen vermittelt und die Immunantworten der Zellen
moduliert, besteht die Moglichkeit, dass TNF-Antagonisten einschlieflich Cimzia eine
Immunsuppression verursachen, wodurch die Abwehr gegen Infektionen und Malignome
beeintrachtigt wird.

Autoimmunitét

Die Behandlung mit Cimzia kann zur Bildung von antinuklearen Antikérpern (ANA) und gelegentlich
zur Entwicklung von Lupus erythematodes-artigen Hautveranderungen (,,Lupus-Like Syndrome")
fiihren (siehe Abschnitt 4.8). Der Einfluss einer Langzeitbehandlung mit Cimzia auf die Entwicklung
von Autoimmunkrankheiten ist unbekannt. Wenn bei einem Patienten nach der Behandlung mit
Cimzia Symptome auftreten, die auf ein ,,Lupus-Like Syndrome™ hindeuten, muss die Behandlung
abgesetzt werden. Cimzia wurde nicht speziell in einem Lupus-Kollektiv untersucht (siehe

Abschnitt 4.8).

Impfungen
Patienten, die mit Cimzia behandelt werden, dirfen Impfungen erhalten. Ausgenommen sind

Lebendimpfstoffe. Es liegen keine Daten zu Reaktionen auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder
der sekundaren Ubertragung von Infektionen durch Lebendimpfstoffe bei Patienten unter Cimzia-
Behandlung vor. Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Cimzia verabreicht werden.
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In einer placebokontrollierten Studie an Patienten mit rheumatoider Arthritis war bei gleichzeitiger
Verabreichung von Cimzia mit Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff und Influenzaimpfstoff kein
Unterschied hinsichtlich der Antikorperantwort zwischen den mit Cimzia und den mit Placebo
behandelten Gruppen erkennbar. Patienten, die Cimzia zusammen mit Methotrexat erhielten, zeigten
eine geringere humorale Immunantwort im Vergleich zu Patienten, die ausschlieflich Cimzia
erhielten. Die klinische Bedeutung hiervon ist unbekannt.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Biologika

Schwere Infektionen und Neutropenien wurden in klinischen Studien bei gleichzeitiger Anwendung
von Anakinra (einem Interleukin-1-Antagonisten) oder Abatacept (einem CD28-Modulator) und
einem anderen TNF-Antagonisten, Etanercept, beobachtet, ohne dass es einen zusétzlichen Nutzen im
Vergleich zu einer TNF-Antagonisten-Monotherapie gab. Aufgrund der Art der unerwiinschten
Ereignisse, die wahrend der Kombinationstherapie eines anderen TNF-Antagonisten entweder mit
Abatacept oder Anakinra beobachtet wurden, kénnten &hnliche toxische Effekte auch aus der
Kombination von Anakinra oder Abatacept und anderen TNF-Blockern resultieren. Deshalb wird die
Anwendung von Certolizumab Pegol zusammen mit Anakinra oder Abatacept nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Operationen
Die Erfahrung in Bezug auf die Unbedenklichkeit bei operativen Eingriffen bei Patienten unter

Cimzia-Behandlung ist begrenzt. Bei der Planung eines operativen Eingriffs sollte die Halbwertszeit
von 14 Tagen von Certolizumab Pegol berticksichtigt werden. Wenn eine Operation geplant ist,
wéhrend ein Patient mit Cimzia behandelt wird, muss er engmaschig auf Infektionen tiberwacht
werden, und es sind entsprechende MaRnahmen zu ergreifen.

Bestimmung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT)

Bei mit Cimzia behandelten Patienten wurde eine Beeinflussung von bestimmten Gerinnungstests
festgestellt. Cimzia kann zu falsch-erhéhten aPTT-Testergebnissen bei Patienten ohne
Gerinnungsstérungen fihren. Diese Wirkung wurde im PTT-Lupus-Antikoagulanzien (LA)-Test und
dem automatischen ,,Standard Target Activated Partial Thromboplastin time"-Test (STA-PTT) der
Firma Diagnostica Stago und den HemoslL APTT-SP liquid und HemoslIL lyophilised Silica-Tests der
Fa. Instrumentation Laboratories beobachtet. Andere aPTT-Bestimmungen kénnen ebenfalls betroffen
sein. Es gibt keine Hinweise darauf, dass eine Cimzia-Therapie in vivo eine Auswirkung auf die
Gerinnung hat. Nachdem Patienten Cimzia erhalten haben, sollte die Interpretation pathologischer
Gerinnungswerte mit besonderer Sorgfalt erfolgen. Eine Beeinflussung von Bestimmungen der
Thrombinzeit (TT) und der Prothrombinzeit (PT) wurde nicht beobachtet.

Altere Patienten

Obwohl nur begrenzte Erfahrungen vorliegen, war in den klinischen Studien die Inzidenz von
Infektionen bei Patienten > 65 Jahren im Vergleich zu jiingeren Teilnehmern offensichtlich hoher.
Altere Patienten sind mit Vorsicht zu behandeln, wobei besondere Aufmerksamkeit bzgl. des
Auftretens von Infektionen erforderlich ist.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Behandlung mit Methotrexat, Kortikosteroiden, nicht-steroidalen Antirheumatika
(NSAR) und Analgetika hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol, wie
eine populationspharmakokinetische Analyse gezeigt hat.

Die Kombination von Certolizumab Pegol mit Anakinra oder Abatacept wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Verabreichung von Cimzia und Methotrexat hatte keinen signifikanten Effekt auf die
Pharmakokinetik von Methotrexat. Ein Vergleich verschiedener Studien ergab, dass die
Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol ahnlich der war, wie sie zuvor bei gesunden Probanden
beobachtet wurde.
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4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebé&rféhigen Alter

Die Verwendung von geeigneten Verhiitungsmethoden ist bei Frauen im gebéarfahigen Alter in
Erwdagung zu ziehen. Bei Frauen, die eine Schwangerschaft planen, ist die klinische Notwendigkeit
einer weiteren Behandlung mit Cimzia zu tberprifen . Wenn entschieden wird, Cimzia vor der
Empfangnis aus dem Kdorper zu eliminieren, ist die Empfangnisverhitung fur 5 Monate nach der
letzten Cimzia-Dosis fortzusetzen (siehe Abschnitt 5.2).

Schwangerschaft

Daten aus Studien an Menschen

Weitreichende Erfahrungen (mehr als 1500 Schwangerschaften, in denen Cimzia wéhrend des ersten
Trimesters angewendet wurde) aus prospektiv gesammelten Schwangerschaften mit bekanntem
Ausgang deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat hin. Eine
fortlaufende Datenerfassung erfolgt durch die Meldung von Pharmakovigilanzfallen und ein
Schwangerschaftsregister.

In einem Schwangerschaftsregister (Studie OTIS) betrug der Anteil von schweren Geburtsfehlern bei
Lebendgeburten 15/132 (11,4 %) bei Frauen, die mindestens im ersten Trimester mit Cimzia behandelt
wurden, und 8/126 (6,3 %) bei Frauen mit den gleichen indikationsgerechten Erkrankungen, die aber
nicht mit Cimzia behandelt wurden (relatives Risiko 1,85; 95-%-KI 0,74 bis 4,60). Eine &hnliche
Assoziation zeigte sich, wenn mit Cimzia behandelte Frauen mit Frauen verglichen wurden, die keine
der Erkrankungen hatten, fur deren Behandlung Cimzia zugelassen ist (Anteil 10/126 [7,9 %] und
relatives Risiko 1,65; 95-%-KI 0,75 bis 3,64). Es wurde kein Muster fiir schwere oder leichte
Fehlbildungen festgestellt.

Bei Kindern, die bis zu einem Alter von 5 Jahren nachbeobachtet wurden, zeigten sich zwischen der
mit Cimzia behandelten Gruppe und den beiden Vergleichsgruppen keine deutlichen Unterschiede
beziiglich Spontanabort, schwerwiegender oder opportunistischer Infektionen, Hospitalisierung und
unerwiinschter Impfreaktionen. In der Gruppe mit Cimzia wurden keine Totgeburten oder
Schwangerschaftsabbriiche gemeldet, wéahrend es in der Gruppe mit Erkrankung und ohne Behandlung
2 Totgeburten und 3 Schwangerschaftsabbriiche gab. Die Interpretation dieser Daten kann
beeintrachtigt sein, weil die Studie methodologische Einschrankungen wie kleine Fallzahl und keine
Randomisierung aufweist.

In einer klinischen Studie mit 21 Frauen, die wahrend der Schwangerschaft mit Cimzia behandelt
wurden, lagen die Plasmakonzentrationen von Certolizumab Pegol innerhalb des
Konzentrationsbereichs, der bei nicht schwangeren erwachsenen Patienten beobachtet wurde (siehe
Abschnitt 5.2).

In einer klinischen Studie wurden 16 Frauen wahrend der Schwangerschaft mit Certolizumab Pegol
(200 mg jede zweite Woche oder 400 mg jede vierte Woche) behandelt. Die Plasmakonzentrationen
von Certolizumab Pegol, die bei 14 Neugeborenen bei der Geburt gemessen wurden, lagen

in 13 Proben unter der Nachweisgrenze. In einer Probe wurden 0,042 pg/ml gemessen, wobei das
Kind/Mutter-Verhaltnis der Plasmakonzentration bei der Geburt 0,09 % betrug. In

Woche 4 und 8 waren alle Plasmakonzentrationen der Sauglinge unter der Nachweisgrenze. Die
klinische Signifikanz sehr niedriger Konzentrationen von Certolizumab Pegol bei Sauglingen ist nicht
bekannt. Es wird empfohlen, mindestens 5 Monate nach der letzten Anwendung von Cimzia wahrend
der Schwangerschaft zu warten, bevor Lebend- oder attenuierte Lebendimpfstoffe verabreicht werden
(z. B. BCG-Impfstoffe), auller wenn der Nutzen der Impfung fur den S&ugling das theoretische Risiko
einer Impfung mit Lebend- oder attenuierten Lebendimpfstoffen deutlich Giberwiegt.

Daten aus Tierversuchen

Tierexperimentelle Studien mit einem Nagetier-Anti-Ratte-TNFa ergaben keine Hinweise auf eine
Beeintréchtigung der Fruchtbarkeit oder eine Schadigung des Fotus. Diese Daten sind jedoch
hinsichtlich der Reproduktionstoxizitit beim Menschen nicht ausreichend (siehe Abschnitt 5.3).
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Aufgrund der Hemmung von TNFa konnte die Anwendung von Cimzia wéhrend der Schwangerschaft
die normale Immunantwort von Neugeborenen beeintrachtigen.

Nicht-klinische Studien lassen einen niedrigen oder vernachlassigbaren Plazentatransfer eines
homologen Fab’-Fragments von Certolizumab Pegol (keine Fc-Region) vermuten (siehe
Abschnitt 5.3).

Cimzia sollte wéhrend der Schwangerschaft nur dann angewendet werden, wenn dies klinisch
notwendig ist. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Stillzeit
Cimzia kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden.

In einer klinischen Studie mit 17 stillenden Frauen, die mit Cimzia behandelt wurden, wurde ein
minimaler Transfer von Certolizumab Pegol vom Plasma in die Muttermilch beobachtet. Der
prozentuale Anteil der mitterlichen Certolizumab Pegol-Dosis, der innerhalb von 24 Stunden auf den
Saugling Gbertragen wird, wurde auf 0,04 % bis 0,30 % geschatzt. Da Certolizumab Pegol ein Protein
ist, das nach oraler Verabreichung im Magen-Darm-Trakt abgebaut wird, ist die zu erwartende
absolute Bioverftigbarkeit sehr niedrig.

Fertilitat

Beobachtete Wirkungen auf die Parameter der Spermienbeweglichkeit und ein Trend zu einer
reduzierten Spermienzahl bei ménnlichen Nagetieren haben keine erkennbare Auswirkung auf die
Fruchtbarkeit (siehe Abschnitt 5.3).

In einer klinischen Studie zur Beurteilung der Wirkung von Certolizumab Pegol auf die Parameter der
Spermienqualitat wurden 20 gesunde ménnliche Probanden randomisiert einer Behandlung mit einer
Einzeldosis von 400 mg Certolizumab Pegol s.c. oder Placebo zugewiesen. Wahrend der 14-wdchigen
Nachbeobachtungszeit wurden keine Wirkungen der Certolizumab Pegol-Behandlung auf die
Parameter der Spermienqualitat im Vergleich zu Placebo beobachtet.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cimzia konnte einen geringen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Nach der Anwendung von Cimzia kann Schwindel (einschlielich Vertigo,
Sehstérungen und Midigkeit) auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Rheumatoide Arthritis
Cimzia wurde in kontrollierten und offenen Studien bei 4.049 Patienten mit rheumatoider Arthritis bis
zu 92 Monate untersucht.

In den placebokontrollierten Studien war die Expositionsdauer der Patienten unter Cimzia etwa 4-mal
langer als bei der Placebo-Gruppe. Grund fur diesen Expositionsunterschied ist vor allem die héhere
Wabhrscheinlichkeit bei Patienten unter Placebo, die Studie friihzeitig abzubrechen. Zusatzlich mussten
Nonresponder in den Studien RA-1 und RA-1I nach der 16. Woche aus der Studie genommen werden.
Die meisten dieser Patienten befanden sich in der Placebo-Gruppe.

Der Anteil der Patienten, die wahrend der kontrollierten Studien die Behandlung wegen
unerwiinschter Ereignisse abbrachen, betrug 4,4 % in der Cimzia- und 2,7 % in der Placebo-Gruppe.
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Die héufigsten Nebenwirkungen lief3en sich zu den Systemorganklassen ,,Infektionen und parasitére
Erkrankungen®, die bei 14,4 % der Cimzia- und 8,0 % der Placebo-Patienten beschrieben wurden,
»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort“, die bei 8,8 % der Cimzia-

und 7,4 % der Placebo-Patienten berichtet wurden, und ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes®, die bei 7,0 % der Cimzia- und 2,4 % der Placebo-Patienten berichtet wurden,
zuordnen.

Axiale Spondyloarthritis

Cimzia wurde initial bei 325 Patienten mit aktiver axialer Spondyloarthritis (einschlieflich
ankylosierender Spondylitis und nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis) in der klinischen
Studie AS001 bis zu 4 Jahre lang untersucht. Diese Studie bestand aus einer 24-wdéchigen
placebokontrollierten Phase gefolgt von einer 24-wdchigen Phase mit verblindeter Dosierung und
einer 156-wochigen offenen Behandlungsphase. AnschlieBend wurde Cimzia bei 317 Patienten mit
nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis in einer placebokontrollierten Studie tiber 52 Wochen
(AS0006) untersucht. Cimzia wurde auch bei Patienten mit axialer Spondyloarthritis (einschliel3lich
ankylosierender Spondylitis und nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis) in einer klinischen
Studie Uber bis zu 96 Wochen untersucht. Diese umfasste eine 48-wdchige open-label Run-in-Phase
(N=736), gefolgt von einer 48-wdchigen placebokontrollierten Phase (N=313) flr Patienten in
anhaltender Remission (C-OPTIMISE). Cimzia wurde auch in einer 96-wdchigen Open-Label-Studie
an 89 axSpA-Patienten mit dokumentierten Schiiben von Uveitis anterior in der VVorgeschichte
untersucht. In allen vier Studien stimmte das Sicherheitsprofil dieser Patienten mit dem
Sicherheitsprofil bei rheumatoider Arthritis und den vorangegangenen Erfahrungen mit Cimzia
uberein.

Psoriasis-Arthritis

Cimzia wurde bei 409 Patienten mit Psoriasis-Arthritis in der klinischen Studie PSA001 bis zu 4 Jahre
lang untersucht. Diese Studie bestand aus einer 24-wochigen placebokontrollierten Phase gefolgt von
einer 24-wochigen Phase mit verblindeter Dosierung und einer 168-wdéchigen offenen
Behandlungsphase. Das Sicherheitsprofil bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die mit Cimzia
behandelt wurden, stimmte mit dem Sicherheitsprofil bei rheumatoider Arthritis und den bisherigen
Erfahrungen mit Cimzia Gberein.

Plague-Psoriasis

Cimzia wurde in kontrollierten und unverblindeten Studien bei 1.112 Patienten mit Psoriasis tUiber
einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren untersucht. Im Phase-I11-Programm folgte auf die Initial- und die
Erhaltungsphase eine 96-wdchige offene Behandlungsphase (siehe Abschnitt 5.1). Das
Langzeitsicherheitsprofil von Cimzia 400 mg alle 2 Wochen und von Cimzia 200 mg alle 2 Wochen
war im Allgemeinen ahnlich und stimmte mit friiheren Beobachtungen fiir Cimzia Uberein.

Bei kontrollierten klinischen Studien bis einschlieBlich Woche 16 lag der Anteil der Patienten mit
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen bei 3,5 % fur Cimzia und bei 3,7 % fir Placebo.

Der Anteil der Patienten, die die Behandlung in den kontrollierten Klinischen Studien aufgrund
unerwiinschter Ereignisse abbrachen, betrug bei mit Cimzia behandelten Patienten 1,5 % und bei mit
Placebo behandelten Patienten 1,4 %.

Die bis einschlieflich Woche 16 am hadufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
betrafen die Systemorganklassen Infektionen und parasitare Erkrankungen, berichtet bei 6,1 % der mit
Cimzia behandelten Patienten und bei 7 % der mit Placebo behandelten Patienten. Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, berichtet bei 4,1 % der mit Cimzia
behandelten Patienten und bei 2,3 % der mit Placebo behandelten Patienten, und Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes, berichtet bei 3,5 % der mit Cimzia behandelten Patienten und

bei 2,8 % der mit Placebo behandelten Patienten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die hauptséchlich auf Erfahrungen aus placebokontrollierten klinischen Studien und
Fallen nach Markteinfiihrung basieren und zumindest einen méglichen Kausalzusammenhang mit
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Cimzia aufweisen, sind in Tabelle 1 (s. u.) nach Haufigkeit und Systemorganklasse aufgefiihrt. Die
Haufigkeitsgruppen sind wie folgt definiert: Sehr haufig (> 1/10); h&ufig (> 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (H&aufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Héufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1 Nebenwirkungen in Kklinischen Studien und nach der Zulassung
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitére Héufig Bakterielle Infektionen (einschliellich Abszess),
Erkrankungen virale Infektionen (einschlieBlich Herpes zoster,
Papillomavirus und Influenza)
Gelegentlich | Sepsis (einschlief3lich Multiorganversagen,
septischer Schock), Tuberkulose (einschlieflich
Miliar-, disseminierte und extrapulmonale
Erkrankung), Pilzinfektionen (einschlieBlich
opportunistischer)
Gutartige, bosartige und Gelegentlich | Maligne Erkrankungen des Blutes und des
unspezifische Neubildungen Lymphsystems (einschliel}lich Lymphome und
(einschlieBlich Zysten und Leukamie), solide Organtumore, Nicht-Melanom-
Polypen) Hautkarzinome, prakanzerdse Lasionen
(einschlieBlich Leukoplakia oris, melanozytérer
Naevus), benigne Tumore und Zysten
(einschlieBlich Hautpapillom)
Selten Gastrointestinale Tumore, Melanome
Nicht Merkelzell-Karzinom*, Kaposi-Sarkom
bekannt
Erkrankungen des Blutes Héufig Eosinophile Erkrankungen, Leukopenie
und des Lymphsystems (einschlieBlich Neutropenie, Lymphopenie)
Gelegentlich | Andmie, Lymphadenopathie, Thrombozytopenie,
Thrombozytose
Selten Panzytopenie, Splenomegalie, Erythrozytose,
pathologische Leukozytenmorphologie
Erkrankungen des Gelegentlich | Vaskulitiden, Lupus erythematodes,
Immunsystems Arzneimitteltiberempfindlichkeit (einschlieBlich
anaphylaktischer Schock), allergische
Erkrankungen, Autoantikdrper positiv
Selten Angioneurotisches Odem, Sarkoidose, Serum-
Krankheit, Pannikulitis (einschlieflich Erythema
nodosum), Verschlechterung der Symptome einer
Dermatomyositis**
Endokrine Erkrankungen Selten Schilddrisenerkrankungen
Stoffwechsel- und Gelegentlich | Elektrolytstérungen, Dyslipidamie,
Ern&hrungsstérungen Appetitstérungen, Gewichtsverédnderung
Selten H&mosiderose
Psychiatrische Erkrankungen | Gelegentlich | Angst und Stimmungsschwankungen
(einschlieBlich assoziierter Symptome)
Selten Selbstmordversuch, Delirium, geistige
Beeintréchtigung
Erkrankungen des Héufig Kopfschmerzen (einschlieflich Migréne),
Nervensystems sensorische Anomalien
Gelegentlich | Periphere Neuropathien, Schwindel, Tremor
Selten Krampfanfall, Entziindung der Hirnnerven,
Koordinations- oder Gleichgewichtsstérungen
Nicht Multiple Sklerose*, Guillain-Barré-Syndrom*
bekannt
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Augenerkrankungen

Gelegentlich

Sehstorung (einschlieflich verschlechtertes
Sehvermdégen), Augen- und Augenlidentziindung,
Storung der Trénensekretion

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Gelegentlich

Tinnitus, Vertigo

Herzerkrankungen

Gelegentlich

Kardiomyopathien (einschlieBlich
Herzinsuffizienz), ischéamische koronare
Herzkrankheiten, Arrhythmien (einschlief3lich
Vorhofflimmern), Palpitationen

Selten

Perikarditis, atrioventrikularer Block

GefaBerkrankungen

Haufig

Avrterielle Hypertonie

Gelegentlich

Hé&morrhagie oder Blutung (beliebige
Lokalisation), Hyperkoagulabilitat (einschliellich
Thrombophlebitis, Lungenembolie), Synkope,
Odeme (einschlieBlich periphere, faziale),
Ekchymose (einschlieBlich Himatome, Petechien)

Selten

Zerebrovaskularer Insult, Arteriosklerose,
Raynaud-Ph&nomen, Livedo reticularis,
Teleangiektasie

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Gelegentlich

Asthma und verwandte Symptome, Pleuraerguss
und Symptome, Atemwegsobstruktion
und -entziindung, Husten

Selten

Interstitielle Lungenerkrankung, interstitielle
Pneumonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Héufig

Ubelkeit

Gelegentlich

Aszites, gastrointestinales Geschwir und -
Perforation, Entziindung des Gastrointestinaltrakts
(beliebige Lokalisation), Stomatitis, Dyspepsie,
aufgetriebenes Abdomen, Trockenheit im Mund-
Rachen-Raum

Selten

Odynophagie, Hypermotilitét

Leber- und
Gallenerkrankungen

Héufig

Hepatitis (einschlielich erhdhte Leberenzyme)

Gelegentlich

Hepatopathie (einschlieRlich Zirrhose), Cholestase,
erhohte Bilirubinwerte im Blut

Selten

Cholelithiasis

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Héufig

Ausschlag

Gelegentlich

Alopezie, Neuauftreten oder Verschlechterung
einer Psoriasis (einschlieflich palmoplantare
pustulére Psoriasis) und verwandte Erkrankungen,
Dermatitis und Ekzeme, Erkrankungen der
Schweil3driisen, Hautulzera, Photosensitivitét,
Akne, Hautdiskoloration, trockene Haut, Nagel-
und Nagelbettstoérungen

Selten

Hautexfoliation und -desquamation, bullése
Erkrankungen, Erkrankungen der Haarstruktur,
Stevens-Johnson-Syndrom**, Erythema
multiforme**, lichenoide Reaktionen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich

Erkrankungen der Muskulatur,
Kreatinphosphokinase im Blut erhoht

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Gelegentlich

Nierenfunktionsstérungen, Blut im Urin,
Symptome der Blase und Harnréhre

Selten

Nephropathie (einschlieBlich Nephritis)

88




Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen

Erkrankungen der Gelegentlich | Menstruationszyklusstérungen und Metrorrhagien
Geschlechtsorgane und der (einschlieBlich Amenorrh6), Erkrankungen der
Brustdriise Brust

Selten Sexuelle Funktionsstérung
Allgemeine Erkrankungen Héufig Fieber, Schmerz (beliebige Lokalisation), Asthenie,
und Beschwerden am Pruritus (beliebige Lokalisation), Reaktionen an der
Verabreichungsort Injektionsstelle

Gelegentlich | Schittelfrost, grippeéhnliche Erkrankung,
verénderte Temperaturwahrnehmung,
Nachtschweil3, Hautrétung mit Hitzegefihl

Selten Fistel (beliebige Lokalisation)
Untersuchungen Gelegentlich | Erhohte alkalische Phosphatasewerte im Blut,
verlangerte Blutgerinnungszeit
Selten Erhdhte Harnséurewerte im Blut

Verletzung, Vergiftung und | Gelegentlich | Hautverletzungen, Wundheilungsstérung
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

*Diese Ereignisse stehen im Zusammenhang mit der Klasse der TNF-Antagonisten, die Inzidenz bei
Certolizumab Pegol ist aber nicht bekannt.

**Diese Ereignisse stehen im Zusammenhang mit der Klasse der TNF-Antagonisten.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden gelegentlich unter Cimzia in anderen Anwendungsgebieten
beobachtet: Magen-Darm-Stenose und -Obstruktionen, Verschlechterung des allgemeinen
Gesundheitszustands, Fehlgeburt und Azoospermie.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Infektionen

Die Inzidenzrate von neuen Infektionsféllen in placebokontrollierten klinischen Studien zu
rheumatoider Arthritis betrug 1,03 pro Patientenjahr fir alle mit Cimzia behandelten Patienten

und 0,92 pro Patientenjahr fur die mit Placebo behandelten Patienten. Bei den Infektionen handelte es
sich vorwiegend um Infektionen der oberen Atemwege, Harnwegsinfektionen und Infektionen der
unteren Atemwege und Infektionen mit Herpesviren (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

In den placebokontrollierten klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis traten mehr neue Félle von
schwerwiegenden Infektionen in den Cimzia-Gruppen (0,07 pro Patientenjahr; alle Dosierungen) auf
im Vergleich zu der Placebo-Gruppe (0,02 pro Patientenjahr). Zu den hdufigsten, schwerwiegenden
Infektionen zahlten Pneumonie und Tuberkulose-Infektionen. Schwerwiegende Infektionen
beinhalteten auch invasive opportunistische Infektionen (z. B. Pneumozystose, Pilzdsophagitis,
Nokardiose und disseminierter Herpes zoster). Es gibt keinen Nachweis fir ein erhohtes
Infektionsrisiko bei l&ngerer Exposition (siehe Abschnitt 4.4).

Die Inzidenzrate neuer Infektionsfalle in placebokontrollierten klinischen Studien zu Psoriasis

betrug 1,37 pro Patientenjahr bei allen mit Cimzia behandelten Patienten und 1,59 pro Patientenjahr
bei mit Placebo behandelten Patienten. Die Infektionen umfassten in erster Linie Infektionen der
oberen Atemwege und Virusinfektionen (einschlielich Herpes-Infektionen). Die Inzidenz schwerer
Infektionen betrug 0,02 pro Patientenjahr bei mit Cimzia behandelten Patienten. Bei den mit Placebo
behandelten Patienten wurden keine schwerwiegenden Infektionen berichtet. Es liegen keine Hinweise
fiir ein erhohtes Infektionsrisiko bei fortgesetzter Exposition im Verlauf der Zeit vor.

Bosartige Tumoren und lymphoproliferative Erkrankungen

Unter Ausschluss der Nicht-Melanome der Haut wurden 121 Malignome in den klinischen RA-
Studien mit Cimzia beobachtet (einschlieRlich 5 Félle von Lymphomen), in denen

insgesamt 4.049 Patienten behandelt wurden, was 9.277 Patientenjahren entspricht. Die Inzidenzrate
fiir Falle von Lymphomen in klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis

betrug 0,05 pro 100 Patientenjahre und fur Melanome 0,08 pro 100 Patientenjahre unter Behandlung
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mit Cimzia (siehe Abschnitt 4.4). Ein Fall eines Lymphoms war ebenfalls in der klinischen Phase-I11-
Studie zur Psoriasis-Arthritis beobachtet worden.

In den klinischen Psoriasis-Studien zu Cimzia mit insgesamt 1.112 behandelten Patienten,
entsprechend 2.300 Patientenjahren, wurden — exklusive der Nicht-Melanom-Hautkarzinome —
11 Malignome einschlieRlich eines Lymphom-Falles beobachtet.

Autoimmunitét

Von den Teilnehmern mit negativem ANA bei Baseline entwickelten in den Zulassungsstudien zu
rheumatoider Arthritis 16,7 % der mit Cimzia behandelten Patienten positive ANA-Titer im Vergleich
mit 12,0 % der Teilnehmer in der Placebo-Gruppe. VVon den Teilnehmern, die bei Ausgangslage anti-
dsDNS-Antikorper negativ waren, traten bei 2,2 % der Cimzia-Patienten positive anti-dsDNS-
Antikdrper-Titer im Vergleich zu einem Wert von 1,0 % bei den Placebo-Patienten auf. Sowohl in den
placebokontrollierten als auch den offenen klinischen Nachbeobachtungsstudien zu rheumatoider
Arthritis wurden gelegentlich Félle des lupuséhnlichen Syndroms beschrieben. Andere
immunvermittelte Erkrankungen wurden selten gemeldet; der Kausalzusammenhang mit Cimzia ist
nicht bekannt. Der Einfluss einer langfristigen Behandlung mit Cimzia auf die Entwicklung von
Autoimmunkrankheiten ist nicht bekannt.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In den placebokontrollierten klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis entwickelten 5,8 % der mit
Cimzia behandelten Patienten Reaktionen an der Injektionsstelle, wie Erythem, Jucken, Hdmatom,
Schmerzen, Schwellung, im Vergleich zu 4,8 % der Placebo-Patienten. Bei 1,5 % der mit Cimzia
behandelten Patienten wurden Schmerzen an der Injektionsstelle beobachtet, die aber in keinem Fall
zum Abbruch der Behandlung fiihrten.

Erh6hung der Kreatinphosphokinase

Die Haufigkeit einer Erhdhung der Kreatinphosphokinase (CPK) war im Allgemeinen hoher bei
Patienten mit AXSpA im Vergleich zur RA-Population. Die Haufigkeit war sowohl bei Patienten, die
mit Placebo behandelt wurden (2,8 % in AXSpA versus 0,4 % in der RA-Population), als auch bei
Patienten, die mit Cimzia behandelt wurden (4,7 % in AxSpA versus 0,8 % in der RA-Population),
erhoht. Die Erhdhung der CPK war in der AXSpA-Studie meist mild bis moderat, vortibergehend und
von unbekannter klinischer Signifikanz. Kein Fall fuhrte zum Absetzen der Medikation.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wiéhrend der klinischen Studien wurde keine dosislimitierende Toxizitat beobachtet.
Mehrfachdosierungen von bis zu 800 mg s.c. und 20 mg/kg i.v. wurden verabreicht. Im Falle einer
Uberdosierung wird empfohlen, die Patienten engmaschig bezliglich unerwiinschter Reaktionen oder
Effekte zu beobachten und sofort eine geeignete symptomatische Therapie einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor alpha (TNFa)-Inhibitoren,
ATC-Code: LO4ABO5.
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Wirkungsmechanismus

Cimzia verfiigt liber eine hohe Affinitét fiir humanes TNFo und bindet mit einer
Dissoziationskonstante (KD-Wert) von 90 pM. TNFa ist ein wesentliches proinflammatorisches
Zytokin mit zentraler Rolle in Entziindungsprozessen. Cimzia neutralisiert selektiv TNFa

(1C90 von 4 ng/ml fiir die Hemmung von humanem TNFo im in vitro L929-Maus-Fibrosarkoma-
Zytotoxizititsassay), neutralisiert aber nicht Lymphotoxin a (TNFp).

Cimzia neutralisiert nachweislich dosisabhidngig membranassoziierten und l16slichen TNFa. Die
Inkubation von Monozyten mit Cimzia fUhrte zu einer dosisabhangigen Hemmung der
Lipopolysaccharid- (LPS-) induzierten TNFa- und IL-1B8-Produktion in humanen Monozyten.

Cimzia enthélt keine fragment-kristallisierbare (Fc)-Region, wie sie normalerweise in einem
vollstandigen Antikdrper vorhanden ist, und bewirkt in vitro daher weder Komplementfixierung noch
eine antikorperabhangige zellvermittelte Zelltoxizitat. Es induziert in vitro weder eine Apoptose in aus
humanem peripheren Blut gewonnenen Monozyten oder Lymphozyten noch eine neutrophile
Degranulation.

Klinische Wirksamkeit

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in zwei randomisierten, placebokontrollierten,
doppelblinden klinischen Studien, RA-I (RAPID 1) und RA-II (RAPID 2), bei Patienten > 18 Jahren
mit aktiver rheumatoider Arthritis untersucht. Die Diagnose der Arthritis wurde entsprechend den
Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) vorgenommen. Jeder Patient

hatte > 9 geschwollene und schmerzempfindliche Gelenke und eine aktive RA seit

mindestens 6 Monaten vor Studienbeginn. Cimzia wurde in beiden Studien subkutan in Kombination
mit MTX p. o. fiir mindestens 6 Monate verabreicht, wobei MTX in einer stabilen Dosis von
mindestens 10 mg pro Woche fiir zwei Monate gegeben wurde. Es liegen keine Erfahrungen zu
Cimzia in Kombination mit anderen DMARDs als MTX vor.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurde in DMARD-naiven erwachsenen Patienten mit
aktiver RA in einer randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden klinischen Studie (C-
EARLY) untersucht. Die Patienten in der C-EARLY -Studie waren > 18 Jahre und hatten

jeweils > 4 geschwollene und schmerzempfindliche Gelenke und mussten innerhalb des vergangenen
Jahres mit mittelschwerer bis schwerer, aktiver und fortschreitender RA diagnostiziert worden sein
(siehe die 2010 ACR/European League Against Rheumatism (EULAR) Klassifikationskriterien). Die
Patienten erhielten ihre Diagnose durchschnittlich innerhalb von 2,9 Monaten vor Beginn der Studie
und waren DMARD-naiv (einschlieBlich MTX). In beiden Studienarmen, Cimzia und Placebo, wurde
die Behandlung mit MTX in Woche 0 begonnen (10 mg/Woche), bis Woche 8 auf die maximal
vertragliche Dosis gesteigert (min. 15 mg/Woche, max. 25 mg/Woche) und dann wahrend der
Studiendauer beibehalten (die durchschnittliche Dosis MTX war nach 8 Wochen 22,3 mg/Woche in
der Placebo- und 21,1 mg/Woche in der Cimzia-Gruppe).

Tabelle 2 Beschreibung der klinischen Studien
Studien-Nr. Patientenanzahl Aktives Studienziele
Dosisregime
RA-I 982 400 mg Beurteilung in Bezug auf die
(52 Wochen) (0, 2, 4 Wochen) Behandlung der Anzeichen und
mit MTX Symptome und Hemmung von
200 mg Strukturschaden
oder 400 mg Co-primére Endpunkte:
alle 2 Wochen mit ACR20 nach 24 Wochen und
MTX Anderungen gegeniiber dem
Ausgangswert nach 52 Wochen beim
mTSS
RA-II 619 400 mg Beurteilung in Bezug auf die
(24 Wochen) (0, 2, 4 Wochen) Behandlung der Anzeichen und
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Studien-Nr. Patientenanzahl Aktives Studienziele
Dosisregime
mit MTX Symptome und Hemmung von
200 mg Strukturschaden
oder 400 mg Primarer Endpunkt:
alle 2 Wochen mit ACR20 nach 24 Wochen.
MTX
C-EARLY (bis 879 400 mg Beurteilung in Bezug auf die
zu 52 Wochen) (0, 2, 4 Wochen) Behandlung der Anzeichen und
mit MTX Symptome und Hemmung von

200 mg jede zweite
Woche mit MTX

Strukturschaden bei DMARD-naiven

Patienten. Primérer Endpunkt: Anteil

an Studienteilnehmern in anhaltender
Remission* in Woche 52

mTSS: modified Total Sharp Score

*Anhaltende Remission in Woche 52 ist definiert als DAS28[ESR] < 2,6 in Woche 40 und Woche 52.

Anzeichen und Symptome

Die Ergebnisse der klinischen Studien RA-1 und RA-II sind in Tabelle 3 dargestellt. In beiden
klinischen Studien wurde im Vergleich zu Placebo ab Woche 1 bzw. 2 ein statistisch signifikant
grolReres ACR20- und ACR50-Ansprechen erreicht. Das Ansprechen wurde bis Woche 52 (RA-1) und
Woche 24 (RA-II) aufrechterhalten. Von den 783 Patienten, die zu Beginn der RA-I zur
Verumbehandlung randomisiert wurden, schlossen 508 Patienten 52 Wochen der placebokontrollierten
Behandlung ab und traten in die offene Verlangerungsstudie ein. Von diesen

schlossen 427 Patienten 2 Jahre der offenen Nachbeobachtung ab, so dass sich eine Cimzia-
Gesamtexposition von insgesamt 148 Wochen ergab. Die beobachtete ACR20-Ansprechrate zu
diesem Zeitpunkt betrug 91 %. Die Verminderung (RA-I) des DAS28 (ESR) gegeniiber dem
Ausgangswert in Woche 52 (RA-1) und Woche 24 (RA-II) war im Vergleich zu Placebo ebenfalls
signifikant groer (p< 0,001) und blieb tber 2 Jahre in der offenen Verlangerungsstudie zu RA-I

erhalten.
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Tabelle 3 ACR-Ansprechen in den Kklinischen Studien RA-1 und RA-I11

Studie RA-I Studie RA-II
Methotrexat-Kombination Methotrexat-Kombination
(24 und 52 Wochen) (24 Wochen)
Ansprechen Placebo + MTX Cimzia Placebo + MTX Cimzia
200 mg + MTX 200 mg + MTX
N=199 alle 2 Wochen N=127 alle 2 Wochen
N=393 N=246
ACR20
Woche 24 14 % 59 %** 9 % 57 %**
Woche 52 13% 53 %** N/A N/A
ACR50
Woche 24 8 % 37 %** 3% 33 %**
Woche 52 8 % 38 %** N/A N/A
ACR70
Woche 24 3% 21 %** 1% 16 %*
Woche 52 4% 21 Y%** N/A N/A
Wesentliches 1% 13 %**
klinisches
Ansprechen?®

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

& Ein wesentliches klinisches Ansprechen ist definiert als das Erreichen des ACR70-Ansprechens
bei allen Untersuchungen Uber einen kontinuierlichen Zeitraum von 6 Monaten

Wald-p-Werte werden fiir den Vergleich zwischen den Behandlungen unter Anwendung der

logistischen Regression mit Faktoren fiir Behandlung und Region angegeben.

Grundlage des prozentualen Ansprechens ist die Zahl der Teilnehmer, die bis zu jenem Endpunkt und

Zeitpunkt, der von N verschieden sein kann, Daten (n) liefern.

Die C-EARLY-Studie erreichte ihren priméaren und wichtigsten sekundaren Endpunkt. Die
wesentlichen Ergebnisse der Studie sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4 C-EARLY-Studie: Prozentsatz Patienten in anhaltender Remission und mit
anhaltend niedriger Krankheitsaktivitat in Woche 52

Ansprechen Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX
N =213 N =655

Anhaltende Remission* 15,0 % 28,9 %**

(DAS28(ESR) < 2,6 in

Woche 40 und Woche 52)

Anhaltend niedrige 28,6 % 43,8 %**

Krankheitsaktivitat

(DAS28(ESR) < 3,21in

Woche 40 und Woche 52)

*Primarer Endpunkt der C-EARLY-Studie (bis Woche 52)

Vollistandige Analyse, Anrechnung der ,,Non-Responder* fiir fehlende Werte.

**Cimzia + MTX vgl. Placebo + MTX: p< 0,001

p-Wert wurde geschétzt mittels eines logistischen Regressionsmodells mit Faktoren fur Behandlung,
Region und Dauer seit RA Diagnose zu Beginn der Studie (< 4 Monate versus > 4 Monate)

Patienten in der Cimzia + MTX-Gruppe zeigten eine grofiere Verminderung des DAS28(ESR)
gegeniiber dem Ausgangswert verglichen mit der Placebo + MTX Gruppe. Dieser Unterschied konnte
bereits in Woche 2 beobachtet werden und hielt bis Woche 52 an (p< 0,001 bei jeder Untersuchung).
Die Beurteilung der Remission (DAS28(ESR) < 2,6), des niedrigen Krankheitsaktivitatsstatus
(DAS28(ESR) < 3,2), ACR50 und ACR70 je Untersuchung zeigten, dass die Behandlung mit Cimzia
+ MTX zu einem schnelleren und stérkeren Ansprechen flihrte als die Behandlung mit Placebo +
MTX. Diese Ergebnisse hielten wahrend der 52-wdchigen Behandlungsdauer bei DMARD-naiven
Studienteilnehmern an.
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Radiologisches Ansprechen

In der Studie RA-I wurde der strukturelle Gelenkschaden im Rontgenbild beurteilt und als
Verénderung im mTSS und seinen Komponenten, des Erosion Scores und des
Gelenkspaltverschmaélerung Scores (JSN von Joint Space Narrowing) nach 52 Wochen im Vergleich
zum Ausgangswert beurteilt. Patienten unter Cimzia wiesen in Woche 24 und Woche 52 eine
signifikant geringere radiologische Progredienz auf als Patienten, die Placebo erhielten (siehe

Tabelle 5). In der Placebogruppe wurde nach 52 Wochen bei 52 % der Patienten keine Progredienz im
Rontgenbild entdeckt (mTSS < 0,0) im Vergleich zu 69 % in der Behandlungsgruppe mit

Cimzia 200 mg.

Tabelle 5 Anderungen iiber 12 Monate in RA-I

Placebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX -
N=199 N=393 Placebo + MTX

Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) mittlerer Unterschied

mTSS

Woche 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4

Erosion Score

Woche 52 15 (4,3) 0,1(2,55) -1,4

JSN Score

Woche 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

Die p-Werte betrugen < 0,001 sowohl fir mTSS und den Erosion Score und < 0,01 fur den JSN
Score. Eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) wurde an die gewichtete Anderung gegeniiber der
Ausgangslage fir jeden Parameter mit Region und Behandlung als Faktoren und Ausgangsrang als
eine Kovariate angepasst.

Von den 783 Patienten, die zu Beginn der RA-1 zur Verumbehandlung randomisiert wurden,
schlossen 508 Patienten 52 Wochen der placebokontrollierten Behandlung ab und traten in die offene
Verlangerungsstudie ein. Eine andauernde Hemmung der Progredienz der strukturellen Schadigung
wurde in einer Subgruppe von 449 dieser Patienten nachgewiesen, die mindestens 2 Jahre lang mit
Cimzia behandelt wurden (RA-1 und offene VVerldngerungsstudie) und von denen zum 2-Jahres-
Zeitpunkt auswertbare Daten vorlagen.

In der C-EARLY-Studie hemmten Cimzia + MTX die réntgenographische Progression in

Woche 52 stéarker verglichen mit Placebo + MTX (siehe Tabelle 6). In der Placebo + MTX-Gruppe
zeigten 49,7 % der Patienten keine rontgenographische Progression (Verdnderung des mTSS <0,5) in
Woche 52 verglichen mit 70,3 % der Cimzia + MTX-Gruppe (p< 0,001).

Tabelle 6 Roéntgenographische Veradnderung in Woche 52 der C-EARLY-Studie
Placebo + MTX Cimzia200 mg+ MTX | Cimzia 200 mg + MTX -
N =163 N =528 Placebo + MTX
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Unterschied*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005; -0,500)
Woche 52
Erosionswert 1,1(3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508; -0,366)
Woche 52
JSN Wert 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000; 0,000)
Woche 52

Rontgenographischer Datensatz mit linearer Extrapolation.

* Hodges-Lehmann geschatzte Punktabweichung und 95 % asymptotisches (Moses)
Konfidenzintervall.

** Cimzia + MTX vgl. mit Placebo + MTX p< 0,001. p-Wert wurde geschétzt mittels eines ANCOVA-
Models rangtransformierter Daten mit Behandlung, Region und Dauer seit RA Diagnose zu Beginn
der Studie (<4 Monate vgl. > 4 Monate) als Faktoren sowie der Ausgangsrang als eine Kovariate.
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Lebensqualitat und kérperliche Funktionsfahigkeit

In RA-1 und RA-II zeigten die Cimzia-Patienten von Woche 1 bis zum Ende der Studien signifikante
Verbesserungen im Vergleich zu Placebo (p< 0,001) bei der kérperlichen Leistung, bewertet anhand
des ,,Health Assessment Questionnaire-Disability Index" (HAQ-DI) Fragebogens, und der
Abgeschlagenheit, bewertet anhand der ,,Fatigue Assessment Scale" (FAS). In beiden klinischen
Studien berichteten die Patienten der Cimzia-Gruppe ber signifikant groRere Verbesserungen in den
SF-36 ,,Physical and Mental Component Summaries™ und allen Domain-Punktwerten. Verbesserungen
der korperlichen Leistung und der HRQoL wurden Uber 2 Jahre in der offenen Verlangerungsstudie
von RA-I aufrechterhalten. Mit Cimzia behandelte Patienten zeigten im ,,Work Productivity Survey"
statistisch signifikante Verbesserungen im Vergleich zu Placebo.

In der C-EARLY-Studie berichteten Patienten, die mit Cimzia + MTX behandelt wurden, verglichen
mit der Placebo + MTX Gruppe in Woche 52 eine signifikante VVerbesserung der Schmerzen, beurteilt
gemal des ,,Patient Assessment of Arthritis Pain“ (PAAP), - 48,5 versus — 44,0 (Quadratmittelwert)
(p< 0,05).

Klinische Studie DoseFlex

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 2 Dosisregimen (200 mg alle 2 Wochen und 400 mg

alle 4 Wochen) Cimzia versus Placebo wurden in einer 18-wdchigen, offenen Vorlaufstudie und in
einer 16-wochigen randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie bei
Erwachsenen mit aktiver rheumatoider Arthritis, die schlecht auf MTX ansprachen, beurteilt. Die
Diagnose wurde entsprechend den ACR-Kriterien gestellt.

Die Patienten erhielten Initialdosen von 400 mg Cimzia in den Wochen 0, 2 und 4, gefolgt

von 200 mg Cimzia alle 2 Wochen wéhrend der ersten Open-Label-Phase. Responder

(ACR20 erreicht) in Woche 16 wurden in Woche 18 auf eine Behandlung mit Cimzia 200 mg
alle 2 Wochen, Cimzia 400 mg alle 4 Wochen oder Placebo in Kombination mit MTX fur
weitere 16 Wochen (Studiendauer insgesamt: 34 Wochen) randomisiert. Diese 3 Gruppen waren
hinsichtlich des klinischen Ansprechens im Anschluss an die aktive Vorlaufphase ausgewogen
(ACR20: 83-84 % in Woche 18).

Der primare Endpunkt der Studie war die ACR20-Ansprechrate in Woche 34. Die Ergebnisse in
Woche 34 sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Beide Cimzia-Dosierungsregime zeigten nach

Woche 34 ein anhaltendes klinisches Ansprechen und waren statistisch signifikant im Vergleich zu
Placebo. Der ACR20-Endpunkt wurde sowohl fur Cimzia 200 mg alle 2 Wochen als auch fur 400 mg
alle 4 Wochen erreicht.

Tabelle 7 ACR-Ansprechen in der klinischen Studie DoseFlex in Woche 34

Behandlungsregime Cimzia 400 mg + MTX in den Wochen 0, 2 und 4, gefolgt von
Woche 0 bis 16 Cimzia 200 mg + MTX alle 2 Wochen

Randomisiertes, Placebo + MTX Cimzia Cimzia
doppelblindes 200 mg + MTX 400 mg + MTX
Behandlungsregime alle 2 Wochen alle 4 Wochen
Woche 18 bis 34 N=69 N=70 N=69
ACR20 45 % 67 % 65 %
p-Wert* N/A 0,009 0,017
ACR50 30 % 50 % 52 %
p-Wert* N/A 0,020 0,010
ACR70 16 % 30 % 38 %
p-Wert* N/A 0,052 0,005

N/A: Nicht zutreffend

*Wald p-Werte werden fiir den Vergleich Cimzia 200 mg vs. Placebo und den Vergleich

Cimzia 400 mg vs. Placebo unter Anwendung eines logistischen Regressionsmodells mit Faktoren fir
Behandlung geschatzt.
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Axiale Spondyloarthritis (Untergruppen mit nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis und
ankylosierender Spondylitis)

AS001

Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studie (AS001) bei 325 Patienten > 18 Jahre mit aktiver axialer
Spondyloarthritis, aufgetreten im Erwachsenenalter seit mindestens 3 Monaten, nach Definition der
Klassifikationskriterien der ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International Society) fiir axiale
Spondyloarthritis untersucht. Das Gesamtkollektiv mit axialer Spondyloarthritis umfasste
Untergruppen mit und ohne (nicht-radiographische axiale Spondyloarthritis [nr-axSpA])
radiographischem Nachweis einer ankylosierenden Spondylitis (AS) (auch radiographische axiale
Spondyloarthritis genannt). Die Patienten hatten eine aktive Erkrankung, definiert als: BASDAI-Index
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) > 4, Wirbelsdulenschmerzen > 4 auf einer
numerischen Skala (NRS) von 0 bis 10 und ein erhéhter CRP-Wert oder momentaner Nachweis von
Sakrailiitis in der Magnetresonanztomographie (MRT). Bei den Patienten musste eine
Unvertraglichkeit gegentiber oder ein unzureichendes Ansprechen auf mindestens ein NSAR
vorliegen. Insgesamt 16 % der Patienten waren vorher mit TNF-Antagonisten behandelt worden. Die
Patienten wurden mit einer Initialdosis Cimzia 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4 (in beiden
Behandlungsarmen) oder Placebo mit anschlieflend entweder 200 mg Cimzia alle 2 Wochen

oder 400 mg Cimzia alle 4 Wochen oder Placebo behandelt. 87,7 % der Patienten erhielten eine
NSAR-Begleitmedikation. Der primére Endpunkt fir die Wirksamkeit war die ASAS20-Ansprechrate
nach 12 Wochen. Auf die 24-w6chige, doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase der
Studie folgte eine 24-wdochige Phase mit verblindeter Dosierung und eine 156-wdchige offene
Behandlungsphase. Die maximale Studiendauer betrug 204 Wochen. Alle Patienten erhielten sowohl
in der Phase mit verblindeter Dosierung als auch in der offenen Behandlungsphase Cimzia. Insgesamt
beendeten 199 Patienten (61,2 % der randomisierten Patienten) die Studie nach 204 Wochen.

Wichtigste Wirksamkeitsergebnisse

In der Klinischen Studie AS001 wurde nach 12 Wochen ein ASAS20-Ansprechen bei 58 % der
Patienten unter Cimzia 200 mg alle 2 Wochen und bei 64 % der Patienten unter Cimzia 400 mg

alle 4 Wochen erreicht, verglichen mit 38 % der Patienten unter Placebo (p< 0,01). Im
Gesamtkollektiv war der prozentuale Anteil der ASAS20-Responder in der Gruppe mit

Cimzia 200 mg alle 2 Wochen und in der Gruppe mit Cimzia 400 mg alle 4 Wochen klinisch relevant
und signifikant héher im Vergleich zur Placebo-Gruppe, und zwar bei allen Erhebungen von

Woche 1 bis Woche 24 (p< 0,001 bei jeder Erhebung). Nach 12 und 24 Wochen war der prozentuale
Anteil von Teilnehmern mit einem ASAS40-Ansprechen in der Cimzia-Gruppe gréRer im Vergleich
zur Placebo-Gruppe.

Annliche Ergebnisse wurden in den Untergruppen mit ankylosierender Spondylitis und nicht-
radiographischer axialer Spondyloarthritis erzielt. Bei Frauen war das ASAS20-Ansprechen nicht
statistisch signifikant unterschiedlich zu Placebo bis nach dem Zeitpunkt 12 Wochen.

Verbesserungen bei ASAS 5/6, partieller Remission und BASDAI-50 waren nach Woche 12 und
Woche 24 statistisch signifikant und wurden bis zu 48 Wochen sowohl im Gesamtkollektiv als auch in
den Untergruppen aufrechterhalten. Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse aus der klinischen Studie
ASO001 sind in Tabelle 8 abgebildet.

Bei den Patienten, die in der Studie verblieben, konnte die Verbesserung aller zuvor beschriebenen

wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse wéhrend der gesamten Studiendauer von 204 Wochen in der
gesamten Studienpopulation sowie in den Untergruppen aufrechterhalten werden.
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Tabelle 8 Wichtigste Wirksamkeitsergebnisse in der klinischen Studie
AS001 (prozentualer Anteil der Patienten)

Ankylosierende Nicht-radiographische | Axiale

Spondylitis axiale Spondyloarthritis
Parameter Spondyloarthritis Gesamtkollektiv

Placebo | Cimzia Placebo | Cimziaalle | Placebo Cimzia

N=57 alle Dosis- | N=50 Dosis- N=107 alle Dosis-

regime® regime® regime®
N=121 N=97 N=218

ASAS206°)
Woche 12 37 % 60 %* 40 % 61 %* 38 % 61 %**
Woche 24 33% 69 %** 24 % 68 %** 29 % 68 %**
ASAS40C)
Woche 12 19 % 45 %** 16 % 47 %** 18 % 46 %**
Woche 24 16 % 53 %** 14 % 51 %** 15 % 52 %p**
ASAS 5/6¢9
Woche 12 9% 42 %** 8 % 44 %** 8 % 43 %**
Woche 24 5% 40 %** 4% 45 %** 5 % 42 %**
Teilremission©d
Woche 12 2% 20 %** 6 % 29 %** 4% 24 %**
Woche 24 7% 28 %** 10 % 33 %** 9% 30 %**
BASDAI 50¢9)
Woche 12 11% 41 %** 16 % 49 %** 13% 45 %**
Woche 24 16 % 49 %** 20 % 57 %** 18 % 52 %**

@  Cimzia alle Dosisregime = Daten von: Cimzia 200 mg, verabreicht alle 2 Wochen nach
vorheriger Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4, plus Cimzia 400 mg, verabreicht

alle 4 Wochen nach vorheriger Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4.

®  Ergebnisse aus dem randomisierten Set.

©  Wald p-Werte werden fir den Vergleich der Behandlung mittels logistischer Regression mit
Faktoren fur Behandlung und Region angegeben.

@ Full Analysis Set (Analyse der Gesamtgruppe)

*  p<0,05, Cimzia vs. Placebo

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

Wirbelsaulenbeweglichkeit

Die Wirbelsaulenbeweglichkeit wurde in der doppelblinden, placebokontrollierten Phase zu mehreren
Zeitpunkten, einschlieRlich zu Beginn, nach Woche 12 und nach Woche 24 mittels BASMI beurteilt.
Klinisch bedeutsame und statistisch signifikante Unterschiede bei mit Cimzia behandelten Patienten
im Vergleich zu Patienten aus der Placebo-Gruppe wurden bei allen Zeitpunkten nach dem Baseline-
Besuch beobachtet. Der Unterschied gegentber Placebo war in der nr-axSpA-Untergruppe tendenziell
groler als in der AS-Subpopulation, was sich moglicherweise durch die geringere chronische
Strukturschadigung bei nr-axSpA-Patienten erkléren lasst. Die Verbesserung der linearen BASMI-
Werte, die in Woche 24 erreicht wurden, konnte bei den Patienten, die in der Studie verblieben, bis
zum Ende von Woche 204 aufrechterhalten werden.
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Lebensqualitat und kérperliche Funktionsfahigkeit

In der klinischen Studie AS001 gaben die Patienten der Cimzia-Gruppen erhebliche Verbesserungen
bei den Kdérperfunktionen — Beurteilung mittels BASFI — und bei den Schmerzen — Beurteilung mittels
der numerischen Skalen ,,Total and Nocturnal Back Pain" (Ruckenschmerzen insgesamt und nachts) —
an, verglichen mit Placebo. Mit Cimzia behandelte Patienten gaben signifikante Verbesserungen bei
der Mudigkeit/Erschopfung (Fatigue) an, wie sich anhand des Fatigue-Items des BASDAI zeigte, und
bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen mit der ASQoL (Ankylosing Spondylitis
QoL) und den SF-36 (Physical and Mental Component Summaries) und samtlichen Domain-Werten,
im Vergleich mit der Placebogruppe. Verglichen mit Patienten unter Placebo berichteten mit Cimzia
behandelte Patienten von signifikanten Verbesserungen bei der durch die axiale Spondyloarthritis
beeinflussten Arbeitsleistung und Hausarbeit, beurteilt anhand des Work Productivity Survey
(Arbeitsleistungsumfrage). Bei den Patienten, die in der Studie verblieben, konnte die Verbesserung
aller zuvor beschriebener Ergebnisse groftenteils bis zum Ende von Woche 204 aufrechterhalten
werden.

Hemmung der Entziindung im Magnetresonanztomogramm (MRT)

In einer bildgebenden Unterstudie bei 153 Patienten wurden die Entziindungszeichen nach 12 Wochen
mittels MRT beurteilt und als Anderung gegeniiber dem Ausgangswert mit dem SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) Score fir lliosakralgelenke und dem ASspiMRI-
a-Score in der Berlin Modifikation fiir die Wirbelsdule angegeben. In Woche 12 wurde eine
signifikante Hemmung der Entziindungszeichen sowohl in den lliosakralgelenken als auch der
Wirbelsdule bei den mit Cimzia behandelten Patienten (alle Dosisgruppen), in der Gesamtgruppe mit
axialer Spondyloarthritis als auch in den Untergruppen mit ankylosierender Spondylitis und nicht-
radiographischer axialer Spondyloarthritis beobachtet.

Bei den in der Studie verbliebenen Patienten, fuir die sowohl Baseline-Werte als auch Werte der
Woche 204 vorlagen, konnte die Hemmung von Entziindungszeichen sowohl in den
Iliosakralgelenken (n=72) als auch in der Wirbelséule (n=82) in der Gesamtgruppe mit axialer
Spondyloarthritis sowie in den Untergruppen mit ankylosierender Spondylitis und nicht-
radiographischer axialer Spondyloarthritis groBtenteils bis zum Ende von Woche 204 aufrechterhalten
werden.

C-OPTIMISE

Bei erwachsenen Patienten (18-45 Jahre) mit friher aktiver axSpA (Symptomdauer von weniger als

5 Jahren), einem ASDAS-Score > 2,1 (und dhnlichen Krankheitseinschlusskriterien wie in der AS001-
Studie) und mit unzureichendem Ansprechen auf mindestens 2 NSAR oder einer Unvertraglichkeit
oder Kontraindikation fir NSAR wurden die Wirksamkeit und Sicherheit einer Dosisreduktion und
eines Behandlungsabbruchs bei Patienten in anhaltender Remission untersucht. Als Patienten waren
sowohl die AS- als auch die nr-axSpA-Subpopulation von axSpA eingeschlossen. Sie wurden in eine
48-wdochige open-Label Run-in-Periode (Teil A) aufgenommen, in der alle Patienten drei Initialdosen
je 400 mg Cimzia in den Wochen 0, 2 und 4 erhielten, gefolgt von Cimzia 200 mg alle 2 Wochen von
Woche 6 bis Woche 46.

Patienten, die eine anhaltende Remission erreichten (definiert als Patienten mit inaktiver Krankheit
[ASDAS < 1,3] Uber einen Zeitraum von mindestens 12 Wochen) und bis Woche 48 in Remission
blieben, wurden in Teil B randomisiert und erhielten 48 Wochen lang entweder Cimzia 200 mg alle
2 Wochen (N=104), Cimzia 200 mg alle 4 Wochen (Dosisreduktion, N=105) oder Placebo
(Behandlungsabbruch, N=104).

Die primére Wirksamkeitsvariable war der Prozentsatz an Patienten, bei denen wahrend Teil B kein
Schub auftrat.

Patienten, bei denen in Teil B ein Schub auftrat, d. h. ASDAS > 2,1 an zwei aufeinanderfolgenden
Besuchsterminen oder ASDAS > 3,5 an irgendeinem der Besuchstermine wahrend Teil B, erhielten
mindestens 12 Wochen lang alle 2 Wochen eine Escape-Behandlung mit Cimzia 200 mg (mit einer
Initialdosis von 400 mg Cimzia in Woche 0, 2 und 4 bei mit Placebo behandelten Patienten).

98



Klinisches Ansprechen

Der Prozentsatz der Patienten, die in Woche 48 in Teil A eine anhaltende Remission erreichten, betrug
bei der gesamten axSpA-Population 43,9 %, mit ahnlichen Anteilen in den Subpopulationen nr-axSpA
(45,3 %) und AS (42,8 %).

Unter den Patienten, die in Teil B randomisiert wurden (N=313), trat bei einem statistisch signifikant
(p < 0,001, NRI) groRReren Anteil der Patienten kein Schub auf, wenn die Behandlung mit Cimzia
200 mg alle 2 Wochen (83,7 %) bzw. Cimzia 200 mg alle 4 Wochen (79,0 %) im Vergleich zum
Behandlungsabbruch (20,2 %) fortgesetzt wurde.

Hinsichtlich der Zeit bis zum Schub war der Unterschied zwischen der Behandlungsabbruch-Gruppe
und den beiden jeweiligen Cimzia-Behandlungsgruppen statistisch signifikant (p < 0,001 je Vergleich)
und Klinisch aussagekraftig. In der Placebogruppe begannen die Schiibe etwa 8 Wochen nach dem
Abbruch von Cimzia, wobei die meisten Schiibe innerhalb von 24 Wochen nach dem
Behandlungsabbruch auftraten (Abbildung 1).

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Schub
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Es wurde die Non-Responder-Imputation (NRI) verwendet. Die Ergebnisse beziehen sich auf das randomisierte Set.

Hinweis: Die Zeit bis zum Schub wurde definiert als die Zeit vom Datum der Randomisierung bis zum Datum des Schubs. Bei
Studienteilnehmern, bei denen kein Schub auftrat, wurde die Zeit bis zum Schub am Datum des Besuchstermins in Woche 96 zensiert.
Die Kaplan-Meier-Darstellung wurde auf 97 Wochen verkiirzt, als noch < 5 % der Teilnehmer in der Studie verblieben waren.

Die Ergebnisse fir Teil B sind in Tabelle 9 dargestellt.
Tabelle 9 Erhaltung des klinischen Ansprechens in Teil B in Woche 96

Placebo o
(Behandlungs- | Cimzia 200 mg alle 2 Cimzia 200 mg
abbruch) Wochen alle 4 Wochen
Endpunkte N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)*
Teil B Baseline (Woche 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
Woche 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
Teil B Baseline (Woche 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)

99




Placebo o
(Behandlungs- | Cimzia 200 mg alle 2 Cimzia 200 mg
abbruch) Wochen alle 4 Wochen
Endpunkte N=104 N=104 N=105
Woche 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI-Veranderung gegeniber
Teil B, Baseline (Woche 48), LS-
Mittel (SF)?
Woche 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS-Veranderung gegentber
Teil B, Baseline (Woche 48), LS-
Mittel (SF)?
Woche 96 1,66 (0,110) 0,24 (0,077)* 0,45 (0,077)*

1 Es wurde die Non-Responder-Imputation (NRI) verwendet. Die Ergebnisse beziehen sich auf das randomisierte Set.

2 Es wurde ein gemischtes Modell mit wiederholten Messungen (MMRM) verwendet. Die Ergebnisse beziehen sich auf das randomisierte
Set.

ASDAS-MI = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-Major Improvement (Krankheitsaktivitétsscore fur ankylosierende Spondylitis
— bedeutende Verbesserung); ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society (Bewertung durch die internationale
Spondyloarthritis-Gesellschaft); ASAS40 = ASAS40-%-Antwortkriterien; SF = Standardfehler;

Hinweis: Eine bedeutende ASDAS-Verbesserung ist definiert als Reduktion gegeniiber der Baseline > 2,0.

Hinweis: Die Baseline von Teil A diente als Referenz, um die Variablen fir eine klinische ASDAS-Verbesserung und die ASAS-Variablen
zu definieren.

* Nominal p< 0,001, CIMZIA vs. Placebo

Hemmung der Entziindung im Magnetresonanztomogramm (MRT)

In Teil B wurden die Entziindungszeichen in Woche 48 und in Woche 96 mittels MRT beurteilt und
als Veranderung gegenuber der Baseline beim SIJ-SPARCC- und ASspiMRI-a-Score in den Berliner
Modifikationen ausgedriickt. Patienten, die sich in Woche 48 in anhaltender Remission befanden,
wiesen keine oder nur eine sehr geringe Entziindung auf, und in Woche 96 wurde unabhéngig von der
Behandlungsgruppe keine signifikante Zunahme der Entziindung beobachtet.

Erneute Behandlung bei Patienten, bei denen ein Schub auftrat

In Teil B trat bei 70 % (73/104) der mit Placebo behandelten Patienten, 14 % (15/105) der alle 4
Wochen mit Cimzia 200 mg behandelten Patienten und 6,7 % (7/104) der alle 2 Wochen mit Cimzia
200 mg behandelten Patienten ein Schub auf. AnschlieBend wurden diese Patienten alle 2 Wochen mit
Cimzia 200 mg behandelt.

In der Gruppe, in der alle 4 Wochen Cimzia 200 mg verabreicht wurde, schlossen alle 15 Patienten,
bei denen ein Schub auftrat, eine 12-wdchige Notfalltherapie mit Cimzia ab und verfiigten tber
ASDAS-Daten. Von diesen wiesen 12 Wochen nach Wiederaufnahme der Open-Label-Behandlung 12
(80 %) eine geringe oder inaktive ASDAS-Erkrankung auf (d. h. alle ASDAS < 2,1).

In der Gruppe mit einem Behandlungsabbruch schlossen 71 der 73 Patienten, bei denen ein Schub
auftrat, eine 12-wochige Notfalltherapie mit Cimzia ab und verfligten Gber ASDAS-Daten. VVon diesen
wiesen 12 Wochen nach Wiederaufnahme der Open--Label-Behandlung 64 (90 %) eine geringe oder
inaktive ASDAS-Erkrankung auf (d. h. alle ASDAS < 2,1).

Basierend auf den Ergebnissen aus C-OPTIMISE kann bei Patienten in anhaltender Remission nach
einem Jahr der Behandlung mit Cimzia eine Dosisreduktion in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.2). Ein Abbruch der Cimzia-Behandlung ist mit einem hohen Schubrisiko verbunden.

Nicht-radiographische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in einer 52-wéchigen multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie (AS0006) bei 317 Patienten > 18 Jahre
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mit axialer Spondyloarthritis, aufgetreten im Erwachsenenalter und mit Rlickenschmerzen seit
mindestens 12 Monaten untersucht. Die Patienten mussten die ASAS-Kriterien flir eine nr-axSpA
(Familienanamnese und gutes Ansprechen auf NSAR nicht mit eingeschlossen) erfulllen und objektive
Anzeichen der Entziindung aufweisen, festgestellt durch Werte fiir C-reaktives Protein (CRP), die tber
der oberen Normgrenze liegen, und/oder Nachweis von Sakroiliitis in der
Magnetresonanztomographie (MRT), was auf eine entziindliche Erkrankung hindeutet [positiver CRP
(> ULN) und/oder positive MRT], aber keine definitive radiographische Evidenz einer strukturellen
Schédigung der Iliosakralgelenke. Die Patienten hatten eine aktive Erkrankung, definiert als BASDAI
> 4, und Wirbelsdulenschmerzen > 4 auf einer NRS von 0 bis 10. Bei den Patienten musste eine
Unvertréglichkeit gegeniber oder ein unzureichendes Ansprechen auf mindestens zwei NSAR
vorliegen. Die Patienten wurden mit Placebo oder einer Initialdosis Cimzia 400 mg in den

Wochen 0, 2 und 4 sowie anschliefend mit 200 mg Cimzia alle 2 Wochen behandelt. Einsatz und
Dosisanpassung der konventionellen Therapie wie z. B. NSAR, DMARD, Kortikosteroide und
Schmerzmittel waren jederzeit gestattet. Die primare Wirksamkeitsvariable war das ASDAS-MI-
Ansprechen (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score major improvement) in Woche 52. Das
ASDAS-MI-Ansprechen war definiert als eine ASDAS-Reduzierung (Verbesserung) > 2,0 im
Verhaltnis zur Baseline oder Erreichen des niedrigst moglichen Wertes. ASAS40 war ein sekundarer
Endpunkt.

In der Cimzia-Gruppe bzw. Placebogruppe wiesen bei Baseline 37 % bzw. 41 % der Patienten eine
hohe (ASDAS > 2,1; < 3,5) und 62 % bzw. 58 % der Patienten eine sehr hohe Krankheitsaktivitét
(ASDAS > 3,5) auf.

Klinisches Ansprechen

Studie AS0006 wurde an Patienten ohne radiographische Anzeichen fir eine Entziindung der
Iliosakralgelenke durchgefiihrt und bestétigte die Wirkung, die sich bereits vorher in Studie AS001 bei
dieser Untergruppe gezeigt hatte.

In Woche 52 erreichte ein statistisch signifikant groRerer Anteil der Patienten unter Cimzia im
Vergleich zu den Patienten unter Placebo das ASDAS-MI-Ansprechen. Mit Cimzia behandelte
Patienten zeigten im Vergleich zu Placebo auch Verbesserungen in mehreren Komponenten der
Krankheitsaktivitéat der axialen Spondyloarthritis, einschlieBlich CRP. Sowohl in Woche 12 als auch in
Woche 52 war das ASAS40-Ansprechen signifikant hoher als unter Placebo. Die wichtigsten
Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10 ASDAS-MI- und ASAS40-Ansprechen in AS0006 (Prozent der Patienten)

Parameter Placebo Cimzia? 200 mg alle 2 Wochen
N =158 N =159

ASDAS-MI

Woche 52 7% 47 %*

ASAS40

Woche 12 11 % 48 %*

Woche 52 16 % 57 %*

2Cimzia, verabreicht alle 2 Wochen, im Anschluss an eine Initialdosis von 400 mg in

Woche 0, 2 und 4

* p< 0,001

Alle Prozentzahlen stehen fir den Anteil von Patienten aus dem vollstandigen Analysenset, die ein
Ansprechen erreichten.

In Woche 52 hatten 36,4 % der Patienten aus der Cimzia-Gruppe den ASDAS-Wert fiir Krankheits-
Inaktivitat (ASDAS < 1,3) erreicht; in der Placebo-Gruppe waren es 11,8 %.

In Woche 52 zeigten mit Cimzia behandelte Patienten eine klinisch relevante Verbesserung im
MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) im Vergleich zu Placebo (mittlere
Veranderung der kleinsten Quadrate seit der Baseline -2,4 bzw. -0,2).
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Psoriasis-Arthritis

Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie (PSA001) bei 409 Patienten > 18 Jahre mit
aktiver Psoriasis-Arthritis, aufgetreten im Erwachsenenalter seit mindestens 6 Monaten, nach
Definition der Klassifikationskriterien fur Psoriasis-Arthritis (CASPAR/Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis) untersucht. Die Patienten hatten > 3 geschwollene und schmerzempfindliche
Gelenke sowie erhohte akute-Phase-Proteine. Die Patienten wiesen auRerdem aktive psoriatische
Hautlasionen oder eine dokumentierte Anamnese mit Psoriasis auf und hatten auf 1 oder mehrere
DMARDs nicht angesprochen. Die vorherige Behandlung mit 1 TNF-Antagonisten war erlaubt

und 20 % der Patienten waren zuvor mit TNF-Antagonisten behandelt worden. Die Patienten erhielten
eine Initialdosis von 400 mg Cimzia in den Wochen 0, 2 und 4 (in beiden Behandlungsarmen) oder
Placebo, gefolgt entweder von 200 mg Cimzia alle 2 Wochen, 400 mg alle 4 Wochen oder Placebo
alle 2 Wochen. 72,6 % bzw. 70,2 % der Patienten nahmen gleichzeitig NSAR und konventionelle
DMARD:s ein. Die beiden priméren Endpunkte waren der prozentuale Anteil von Patienten, die in
Woche 12 ein ACR20-Ansprechen erreichten, und die Anderung gegeniiber der Ausgangslage beim
mTSS (modified Total Sharp Score) in Woche 24. Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia bei
Patienten mit PSA, bei denen die Symptome Sakroiliitis oder axiale Spondyloarthritis im Vordergrund
standen, wurden nicht separat ausgewertet.

Auf die 24-wdchige, doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase der Studie folgte eine 24-
wdchige Phase mit verblindeter Dosierung und eine 168-wdchige offene Behandlungsphase. Die
maximale Studiendauer betrug 216 Wochen. Alle Patienten erhielten sowohl in der Phase mit
verblindeter Dosierung als auch in der offenen Behandlungsphase Cimzia. Insgesamt

beendeten 264 Patienten (64,5 %) die Studie nach 216 Wochen.

ACR-Ansprechen

Die ACR20-Ansprechrate in Woche 12 und Woche 24 war bei den mit Cimzia behandelten Patienten
statistisch signifikant héher im Vergleich mit den Placebo-Patienten (p< 0,001). Der prozentuale
Anteil von ACR20-Respondern war bei allen Erhebungen nach der Ausgangslage bis

Woche 24 (nomineller p< 0,001 bei jeder Erhebung) in den Gruppen mit 200 mg Cimzia

alle 2 Wochen und 400 mg Cimzia alle 4 Wochen klinisch relevant im Vergleich zur Placebogruppe.
Die mit Cimzia behandelten Patienten wiesen auch signifikante Verbesserungen bei den ACR50-
und 70-Ansprechraten auf. In den Wochen 12 und 24 wurden bei den mit Cimzia behandelten
Patienten Verbesserungen bei den Parametern der peripheren Aktivitatscharakteristik von Psoriasis-
Avrthritis beobachtet (z. B. Anzahl geschwollener Gelenke, Anzahl schmerzhafter/-empfindlicher
Gelenke, Daktylitis und Enthesitis) (homineller p-Wert p< 0,01).

Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse der klinischen Studie PsAQ01 sind in Tabelle 11 abgebildet.

Tabelle 11 Wichtigste Wirksamkeitsergebnisse in der klinischen Studie
PsA001 (prozentualer Anteil der Patienten)

Ansprechen Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
Dosis alle 2 Wochen Dosis alle 4 Wochen

N=136 N=138 N=135

ACR20

Woche 12 24 % 58 %** 52 %**

Woche 24 24 % 64 %** 56 %**

ACR50

Woche 12 11% 36 %** 33 %**

Woche 24 13 % 44 Yo** 40 %**

ACR70

Woche 12 3% 25 Y%** 13 %*

Woche 24 4% 28 %** 24 %**
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Ansprechen Placebo Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
Dosis alle 2 Wochen Dosis alle 4 Wochen
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©
Woche 12 14 % 47 9p*** 47 Yp***
Woche 24 15 % 62 Yp**r* 61 Yp***
Woche 48 N/A 67 % 62 %

@ Cimzia verabreicht alle 2 Wochen, nach einer Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4
® Cimzia verabreicht alle 4 Wochen, nach einer Initialdosis von 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4
© Bei Probanden mit mindestens 3 % Psoriasis-BSA bei Ausgangslage

*p< 0,01, Cimzia versus Placebo

**p< 0,001, Cimzia versus Placebo

***p< 0,001(nominell), Cimzia versus Placebo

Die Ergebnisse stammen aus der randomisierten Gruppe. Behandlungsunterschied: Cimzia 200 mg
— Placebo, Cimzia 400 mg — Placebo (und entsprechende 95 %-KI und p-Werte) werden mit Hilfe
eines zweiseitigen asymptotischen Wald-Standardfehlertests geschétzt. Die NRI (Nonresponder
Imputation) wird flir Patienten angewendet, die die Therapie vorzeitig beendeten oder bei denen
Daten fehlten.

Von den 273 Patienten, die zu Beginn einer Behandlung 200 mg Cimzia alle 2 Wochen und 400 mg
Cimzia alle 4 Wochen randomisiert zugewiesen wurden, waren 237 (86,8 %) in Woche 48 immer
noch unter dieser Behandlung. Von den 138 Patienten, die randomisiert der Gruppe mit 200 mg
Cimzia alle 2 Wochen zugeteilt worden waren, hatten 92, 68 bzw. 48 ein ACR20/50/70-Ansprechen in
Woche 48. Von den 135 Patienten, die randomisiert der Gruppe mit 400 mg Cimzia alle 4 Wochen
zugeteilt worden waren, hatten 89, 62 bzw. 41 Patienten ein ACR20/50/70-Ansprechen.

Bei den Patienten, die in der Studie verblieben, konnte das ACR20/50/70-Ansprechen wahrend der
gesamten Studiendauer von 216 Wochen aufrechterhalten werden. Dies galt auch fur andere Parameter
der peripheren Aktivitatscharakteristik (z. B. Anzahl geschwollener Gelenke, Anzahl schmerzhafter/-
empfindlicher Gelenke, Daktylitis und Enthesitis).

Radiologisches Ansprechen

In der Kklinischen Studie PsA001 wurde die Hemmung des Fortschreitens der strukturellen
Gelenkschaden im Rontgenbild beurteilt und als Veranderungen im ,,Modified Total Sharp Score"
(mTSS) und seinen Komponenten, dem Erosion Score (ES) und dem Gelenkspaltverschmalerungs-
Score (JSN/Joint Space Narrowing) nach Woche 24 im Vergleich zum Ausgangswert beurteilt. Der
mTSS Score wurde fiir die Psoriasis-Arthritis durch Ergdnzung um die distalen interphalangealen
Gelenke der Hand angepasst. Die Behandlung mit Cimzia hemmte die Progredienz im Réntgenbild im
Vergleich zur Placebo-Behandlung nach 24 Wochen, was sich durch die Messung der Anderungen
von der Ausgangslage im mTSS-Gesamtscore zeigte (der mittlere LS [+ SF] Score

betrug 0,28 [+ 0,07] in der Placebogruppe im Vergleich zu 0,06 [+ 0,06] in allen Cimzia-
Dosisgruppen; p = 0,007). Die Hemmung der Progredienz im Rontgenbild wurde unter der Cimzia-
Behandlung bis zur Woche 48 in der Subgruppe von Patienten mit htherem Risiko fur eine
radiologische Progredienz (Patienten mit einem mTSS-Score von > 6 bei Ausgangslage)
aufrechterhalten. Die Hemmung des Fortschreitens der strukturellen Gelenkschaden im Rontgenbild
konnte bei den Patienten, die in der Studie verblieben, bis zum Ende von Woche 216 aufrechterhalten
werden.
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Lebensqualitat und kérperliche Funktionsfahigkeit

In der klinischen Studie PSA001 berichteten die mit Cimzia behandelten Patienten im Vergleich zu
Placebo signifikante Verbesserungen bei der kdrperlichen Leistung, bewertet anhand des ,,Health
Assessment Questionnaire-Disability Index" (HAQ-DI) Fragebogens, in Bezug auf Schmerzen,
bewertet anhand des PAAP, und in Bezug auf Mudigkeit (Abgeschlagenheit), bewertet anhand der
»Fatigue Assessment Scale” (FAS). Im Vergleich zu Patienten unter Placebo berichteten die mit
Cimzia behandelten Patienten Uber signifikante Verbesserungen bei der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit, gemessen anhand des ,,Psoriatic Arthritis QoL (PsAQoL)", der korperlichen und
psychischen Komponenten des SF-36 und bei der durch die Psoriasis-Arthritis beeinflussten
Arbeitsleistung und Hausarbeit, beurteilt anhand des ,,Work Productivity Survey"
(Arbeitsleistungsumfrage). Die Verbesserung aller zuvor beschriebener Ergebnisse konnte bis zum
Ende von Woche 216 aufrechterhalten werden.

Plague-Psoriasis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia wurden in zwei placebokontrollierten Studien
(CIMPASI-1 und CIMPASI-2) und einer placebo- und aktiv kontrollierten Studie (CIMPACT) bei
Patienten im Alter > 18 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Plaque-Psoriasis tiber
einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten untersucht. Die Patienten wiesen einen PASI-Score
(Index zur Ermittlung der Ausdehnung und des Schweregrades der Psoriasis [Psoriasis Area and
Severity Index, PASI]) > 12, eine betroffene Kdrperoberflache (body surface area, BSA) > 10 %, eine
Gesamtbeurteilung durch den Arzt (Physician Global Assessment, PGA) > 3 auf und waren
Kandidaten fur eine systemische Therapie und/oder eine Phototherapie und/oder eine
Chemophototherapie. Patienten, die bei einer beliebigen friiheren biologischen Therapie ,,primére*
Non-Responder waren (definiert als kein Ansprechen innerhalb der ersten 12 Behandlungswochen),
wurden aus den Phase-111-Studien (CIMPASI-1, CIMPASI-2 und CIMPACT) ausgeschlossen. In der
CIMPACT-Studie wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Cimzia im Vergleich zu Etanercept
beurteilt.

In den Studien CIMPASI-1 und CIMPASI-2 waren die co-primaren Wirksamkeitsendpunkte der
Anteil der Patienten, die in Woche 16 PASI 75 und PGA ,.klar“ oder ,fast klar* (mit einer Reduktion
von mindestens 2 Punkten seit Baseline) erzielten. In der CIMPACT-Studie war der primare
Wirksamkeitsendpunkt der Anteil der Patienten, die in Woche 12 PASI 75 erzielten. PASI 75 und
PGA in Woche 16 waren die wichtigsten sekundaren Endpunkte. PASI 90 in Woche 16 war einer der
wichtigsten sekunddren Endpunkte in allen drei Studien.

In CIMPASI-1 und CIMPASI-2 wurden 234 Patienten bzw. 227 Patienten ausgewertet. In beiden
Studien wurden die Patienten randomisiert und erhielten Placebo oder Cimzia 200 mg alle 2 Wochen
(nach einer Anfangsdosis von Cimzia 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4) oder Cimzia 400 mg

alle 2 Wochen. In Woche 16 erhielten in die Behandlung mit Cimzia randomisierte Patienten, die ein
PASI 50-Ansprechen erzielten, Cimzia in der gleichen Randomisierungsdosis weiter bis Woche 48.
Patienten, die urspriinglich in die Placebobehandlung randomisiert worden waren und in Woche 16 ein
PASI 50-Ansprechen, aber kein PASI 75-Ansprechen erzielten, erhielten Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen (mit einer Anfangsdosis von Cimzia 400 mg in den Wochen 16, 18 und 20). Patienten
mit einem unzureichenden Ansprechen in Woche 16 (PASI 50-Non-Responder) waren flr die
unverblindete Verabreichung von Cimzia 400 mg alle 2 Wochen fiir maximal 128 Wochen geeignet.
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In der CIMPACT-Studie wurden 559 Patienten ausgewertet. Die Patienten wurden randomisiert und
erhielten Placebo oder Cimzia 200 mg alle 2 Wochen (hach einer Anfangsdosis von Cimzia 400 mg in
den Wochen 0, 2 und 4) oder Cimzia 400 mg alle 2 Wochen bis Woche 16 oder Etanercept 50 mg
zweimal wochentlich bis Woche 12. Patienten, die urspriinglich in die Behandlung mit Cimzia
randomisiert worden waren und in Woche 16 ein PASI 75-Ansprechen erzielten, wurden basierend auf
ihrem ursprunglichen Dosierungsschema erneut randomisiert. Patienten, die Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen erhielten, wurden erneut randomisiert und erhielten Cimzia 200 mg alle 2 Wochen,
Cimzia 400 mg alle 4 Wochen oder Placebo. Patienten, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen erhielten,
wurden erneut randomisiert und erhielten Cimzia 400 mg alle 2 Wochen, Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen oder Placebo. Die Patienten wurden doppelblind und placebokontrolliert bis
einschlieBlich Woche 48 ausgewertet. Alle Studienteilnehmer, die in Woche 16 kein PASI 75-
Ansprechen erzielten, wurden in einen Escape-Arm aufgenommen und erhielten unverblindet
Cimzia 400 mg alle 2 Wochen fiir maximal 128 Wochen.

In allen drei Studien folgte einer verblindeten 48-wdéchigen Erhaltungsphase eine 96-wdchige offene
Behandlungsphase fir Patienten, die PASI-50-Responder in Woche 48 waren. Alle diese Patienten,
einschlieBlich dieser, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen erhielten, begannen die offene
Behandlungsphase mit Cimzia 200 mg alle 2 Wochen.

Die Patienten waren vorrangig Manner (64 %) und Kaukasier (94 %) mit einem mittleren Alter
von 45,7 Jahren (18 — 80 Jahre), darunter 7,2 % im Alter von > 65 Jahren. Von den 850 in die
Behandlung mit Placebo oder Cimzia randomisierten Patienten in diesen placebokontrollierten Studien
hatten 29 % zuvor noch keine systemische Therapie zur Behandlung der Psoriasis erhalten. 47 %
hatten bereits zuvor eine Phototherapie oder Chemophototherapie erhalten und 30 % hatten bereits
zuvor eine biologische Therapie zur Behandlung der Psoriasis erhalten. VVon den 850 Patienten
hatten 14 % mindestens einen TNF-Antagonisten erhalten, 13 % hatten ein Anti-1L-17 erhalten

und 5 % hatten ein Anti-IL 12/23 erhalten. 18 % der Patienten berichteten bei Baseline von einer
Psoriasis-Arthritis in der Vorgeschichte. Der mittlere PASI-Score bei Baseline betrug 20 und reichte
von 12 bis 69. Der Baseline-PGA-Score reichte von mittelschwer (70 %) bis schwer (30 %). Die
mittlere Baseline-BSA betrug 25 % und reichte von 10 % bis 96 %.

Klinisches Ansprechen in Woche 16 und Woche 48
Die wichtigsten Ergebnisse der CIMPASI-1- und CIMPASI-2-Studien sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12 Klinisches Ansprechen in den Studien CIMPASI-1 und CIMPASI-2 in
Woche 16 und Woche 48
| Woche 16 | Woche 48
CIMPASI-1
Placebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2wa Q2w Q2w Q2w
N =51 N =95 N =88 N =95 N =88
PGA Klar oder 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
fast klar?
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
Q2wa Q2w Q2w Q2w
N =49 N=91 N =87 N =91 N =87
PGA Klar oder 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
fast klar?
PASI 75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI 90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

3 Cimzia 200 mg, verabreicht alle 2 Wochen, im Anschluss an eine Anfangsdosis von 400 mg in

Woche 0, 2, 4.
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b) PGA-Skala mit 5 Kategorien. Der Behandlungserfolg von ,,klar (0) oder ,,fast klar” (1) umfasste
fehlende Anzeichen einer Psoriasis oder normale bis rosa Farbung der Lasionen, fehlende
Plaqueverdickung und keine bis minimale fokale Schuppung.

* Cimzia vs Placebo: p < 0,0001.

Die Ansprechraten und p-Werte fir PASI und PGA wurden basierend auf einem logistischen
Regressionsmodell geschétzt, in dem eine multiple Imputation fehlender Daten auf der Grundlage des
MCMC-Verfahrens erfolgte. Patienten, die in den Escape-Arm ubergingen oder die die Studie
abbrachen (basierend auf dem Nichterreichen eines PASI 50-Ansprechens), wurden in Woche 48 als
Non-Responder behandelt.

Die Ergebnisse stammen aus der randomisierten Gruppe.

Die wichtigsten Ergebnisse der CIMPACT-Studie sind in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13 Klinisches Ansprechen in der CIMPACT-Studie in Woche 12 und Woche 16
Woche 12 Woche 16

Placebo | Cimzia Cimzia |Etanercept |Placebo | Cimzia Cimzia

N=57 | 200 mg 400 mg 50 mg N =57 | 200 mg 400 mg

Q2w? Q2w Biw Q2w Q2w

N =165 N =167 N =170 N =165 N =167

PASI 75 5% 61,3 %*% 66,7 %*% | 53,3% 38% | 682%* | 74,7 %*
PASI 90 02% | 31,2%* | 34,0%* 27,1 % 03% | 39,8%* | 49,1 %*
POAKIATO%T | 1906 | 3080 | 503%* | 392% |34% | 483%* | 584 %

ast Klar

3 Cimzia 200 mg, verabreicht alle 2 Wochen, im Anschluss an eine Anfangsdosis von 400 mg in
Woche 0, 2, 4.

b) PGA-Skala mit 5 Kategorien. Der Behandlungserfolg von ,,klar“ (0) oder ,,fast klar* (1) umfasste
fehlende Anzeichen einer Psoriasis oder normale bis rosa Farbung der Lasionen, fehlende
Plaqueverdickung und keine bis minimale fokale Schuppung.

* Cimzia vs Placebo: p < 0,0001.

§ Cimzia 200 mg alle 2 Wochen vs Etanercept 50 mg zweimal wochentlich zeigte eine Nicht-
Unterlegenheit (Unterschied zwischen Etanercept und Cimzia 200 mg alle 2 Wochen

betrug 8,0 %, 95 %-KI -2,9, 18,9, basierend auf einer vorgegebenen Nicht-Unterlegenheitsmarge
von 10 %).

$8 Cimzia 400 mg alle 2 Wochen vs Etanercept 50 mg zweimal wochentlich zeigte eine Uberlegenheit
(p <0,05)

** Cimzia vs Placebo: p < 0,001. Die Ansprechraten und p-Werte basierten auf einem logistischen
Regressionsmodell. Es erfolgte eine multiple Imputation fehlender Daten auf der Basis des MCMC-
Verfahrens.

Die Ergebnisse stammen aus der randomisierten Gruppe.

In allen drei Studien war die Ansprechrate mit PASI 75 beginnend in Woche 4 bei Cimzia im
Vergleich zu Placebo signifikant groRer.

Beide Cimzia-Dosen zeigten eine Wirksamkeit im Vergleich zu Placebo, und zwar ungeachtet von
Alter, Geschlecht, Kérpergewicht, BMI, Dauer der Psoriasis-Erkrankung, friiherer Behandlung mit
systemischen Therapien und friherer Behandlung mit Biologika.

Erhaltung des Ansprechens

In einer integrierten Analyse von CIMPASI-1 und CIMPASI-2 betrug die Aufrechterhaltung des
Ansprechens in Woche 48 bei Patienten, die in Woche 16 PASI 75-Responder waren und

Cimzia 400 mg alle 2 Wochen (n = 134 von 175 randomisierten Patienten) oder Cimzia 200 mg jede
zweite Woche (n = 132 von 186 randomisierten Patienten) erhielten, 98,0 % bzw. 87,5 %. Bei
Patienten mit PGA klar oder fast klar in Woche 16, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen (n = 103

von 175) oder Cimzia 200 mg alle 2 Wochen (n = 95 von 186) erhielten, betrug die Aufrechterhaltung
des Ansprechens in Woche 48 85,9 % bzw. 84,3 %.
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Nach weiteren 96 Wochen der offenen Behandlung (Woche 144), wurde die Aufrechterhaltung des
Ansprechens beurteilt. 21 % aller randomisierten Probanden fielen vor Woche 144 aus der
Nachbeobachtung (,,lost to follow up*). Bei etwa 27 % der Completer-Studienteilnehmer, die in die
offene Behandlung zwischen den Wochen 48 bis 144 mit Cimzia 200 mg alle 2 Wochen
aufgenommen wurden, wurde die Dosis auf Cimzia 400 mg alle 2 Wochen zur Erhaltung des
Ansprechens erhéht. In einer Analyse, in der alle Patienten mit Therapieversagen als Non-Responder
betrachtet wurden, betrug die Aufrechterhaltung des Ansprechens der Behandlungsgruppe auf Cimzia
200 mg alle 2 Wochen fir den jeweiligen Endpunkt nach weiteren 96 Wochen der offenen Therapie
84,5 % fir PASI 75 fiir Studienteilnehmer, die in Woche 16 Responder waren, und 78,4 % fir PGA
klar oder fast klar. Die Aufrechterhaltung des Ansprechens der Behandlungsgruppe auf Cimzia

400 mg alle 2 Wochen, die in die offene Phase mit Cimzia 200 mg alle 2 Wochen aufgenommen
wurde, betrug 84,7 % fir PASI 75 fur Studienteilnehmer, die in Woche 16 Responder waren, und
73,1 % fur PGA klar oder fast klar.

Diese Ansprechraten basierten auf einem logistischen Regressionsmodell, bei dem eine multiple
Imputation (MCMC-Verfahren) fehlender Daten tber 48 bzw. 144 Wochen, kombiniert mit einer NRI
bei Behandlungsversagen, erfolgte.

In der CIMPACT-Studie war der Prozentsatz der PASI 75-Responder unter PASI 75-Respondern in
Woche 16, die Cimzia 400 mg alle 2 Wochen erhielten und nach erneuter Randomisierung entweder
Cimzia 400 mg alle 2 Wochen, Cimzia 200 mg alle 2 Wochen oder Placebo erhielten, in Woche 48 in
den Cimzia-Gruppen im Vergleich zu Placebo hoher (98,0 %, 80,0 % bzw. 36,0 %). Der Prozentsatz
der PASI 75-Responder war unter PASI 75-Respondern in Woche 16, die Cimzia 200 mg

alle 2 Wochen erhielten und nach erneuter Randomisierung entweder Cimzia 400 mg alle 4 Wochen,
Cimzia 200 mg alle 2 Wochen oder Placebo erhielten, in Woche 48 in den Cimzia-Gruppen im
Vergleich zu Placebo ebenfalls hoher (88,6 %, 79,5 % bzw. 45,5 %). Fir fehlende Daten erfolgte eine
Non-Responder-Imputation.

Lebensqualitat/Vom Patienten berichtete Ergebnisse

Im Dermatologie-Lebensqualitat-Index-Score (Dermatology Life Quality Index, DLQI) zeigten sich in
Woche 16 (CIMPASI-1- und CIMPASI-2-Studien) gegenlber Baseline statistisch signifikante
Verbesserungen im Vergleich zu Placebo. Die mittleren Riickgange (Verbesserungen) im DLQI in
Woche 16 gegenuber Baseline reichten von -8,9 bis -11,1 unter Cimzia 200 mg alle 2 Wochen und
von -9,6 bis -10,0 unter Cimzia 400 mg alle 2 Wochen vs -2,9 bis -3,3 unter Placebo.

AuBerdem war die Behandlung mit Cimzia in Woche 16 mit einem gréReren Anteil von Patienten, die
einen DLQI von 0 oder 1 erzielten, assoziiert (Cimzia 400 mg alle 2 Wochen, 45,5 % bzw. 50,6 %;
Cimzia 200 mg alle 2 Wochen, 47,4 % bzw. 46,2 %, versus Placebo, 5,9 % bzw. 8,2 %).

Die Verbesserungen des DLQI-Score wurden bis Woche 144 aufrechterhalten oder leicht verringert.
Die mit Cimzia behandelten Patienten berichteten im Vergleich zu Placebo Uber starkere

Verbesserungen auf der Skala zur Erfassung von Angst und Depression (Hospital Anxiety and
Depression Scale, HADS-D).
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Immunogenitat

Die nachstehenden Daten spiegeln den Prozentsatz der Patienten wider, die in einem ELISA-Test und
spater mit einer empfindlicheren Methode positiv auf Antikorper gegen Certolizumab Pegol getestet
wurden, und sind stark von der Sensitivitat und Spezifitat des Assays abhangig. Die beobachtete
Inzidenz von Antikérpern (einschliefflich neutralisierender Antikdrper) in einem Assay hangt in
hohem Malie von mehreren Faktoren ab, darunter die Sensitivitat und Spezifitit des Assays, die
Assay-Methodik, die Probenhandhabung, der Zeitpunkt der Probenentnahme, die Begleitmedikation
und die Grunderkrankung. Aus diesen Griinden ist ein Vergleich der Inzidenz von Antikorpern gegen
Certolizumab Pegol in den unten beschriebenen Studien mit der Inzidenz von Antikorpern in anderen
Studien oder mit anderen Produkten mdglicherweise irrefiihrend.

Rheumatoide Arthritis

Der prozentuale Gesamtanteil von Patienten mit Antikdrpern gegen Cimzia, die bei mindestens einer
Untersuchung entdeckt wurden, betrug in den placebokontrollierten Studien zu RA 9,6 %. Bei etwa
einem Drittel der Antikdrper-positiven Patienten wurden Antikérper mit neutralisierender Wirkung in
vitro festgestellt. Bei Patienten, die gleichzeitig mit Immunsuppressiva (MTX) behandelt wurden, war
die Antikorperentwicklungsrate niedriger als bei Patienten, die bei Ausgangslage keine
Immunsuppressiva einnahmen. Die Antikdrperbildung stand in Zusammenhang mit einer reduzierten
Wirkstoffkonzentration im Plasma und bei einigen Patienten mit einer geringeren Wirksamkeit.

Der prozentuale Anteil von Patienten, bei denen in zwei open-label Langzeitstudien (bis zu funf
Jahren Exposition) mindestens bei einer Untersuchung Antikorper gegen Cimzia festgestellt werden
konnten, betrug 13 % (8,4 % aller Patienten bildeten voriibergehend und weitere 4,7 % bildeten
dauerhaft Antikdrper gegen Cimzia). Der prozentuale Anteil von Patienten, die antikorperpositiv
waren und eine dauerhafte Reduktion der Konzentration des Wirkstoffs im Blutplasma aufwiesen,
wurde auf 9,1 % geschatzt. Wie bei den placebokontrollierten Studien war bei einigen Patienten die
Bildung von Antikorpern mit einer verringerten Wirksamkeit verbunden.

Ein pharmakodynamisches Modell basierend auf den Daten aus den Phase-I11-Studien sagt vorher,
dass etwa 15 % der Patienten innerhalb von 6 Monaten unter dem empfohlenen Dosisschema (200 mg
alle 2 Wochen nach einer Bolusdosis) ohne Begleittherapie mit MTX Antikdrper entwickeln. Diese
Zahl nimmt mit steigenden Dosierungen der MTX-Begleitbehandlung ab. Diese Daten stimmen in
etwa mit den beobachteten Daten uberein.

Psoriasis-Arthritis

Der prozentuale Gesamtanteil von Patienten mit Antikdrpern gegen Cimzia, die bei mindestens einer
Untersuchung bis Woche 24 entdeckt wurden, betrug in der placebokontrollierten Phase-111-Studie bei
Patienten mit Psoriasis-Arthritis 11,7 %. Die Antikorperbildung stand in Zusammenhang mit einer
reduzierten Wirkstoffkonzentration im Plasma.

Wiahrend der gesamten Studiendauer (bis zu 4 Jahren), wurden bei 17,3 % der Patienten bei
mindestens einer Untersuchung Antikdrper gegen Cimzia festgestellt (8,7 % der Patienten
entwickelten vortibergehend Antikorper, weitere 8,7 % entwickelten dauerhaft Antikdrper gegen
Cimzia). Der prozentuale Gesamtanteil von antikorperpositiven Patienten, die eine anhaltende
Reduktion der Arzneimittelplasmakonzentration aufwiesen, wurde auf 11,5 % geschatzt.

Plaque-Psoriasis

In den placebo- und aktiv kontrollierten Phase-111-Studien betrug der Prozentsatz der Patienten, die bei
mindestens einer Gelegenheit wahrend der Behandlung bis Woche 48 beziiglich Antikorpern gegen
Cimzia positiv waren, 8,3 % (22/265) bzw. 19,2 % (54/281) fur Cimzia 400 mg alle 2 Wochen bzw.
Cimzia 200 mg alle 2 Wochen. In CIMPASI-1 und CIMPASI-2 waren sechzig Patienten Antikdrper-
positiv; 27 dieser Patienten waren in Bezug auf neutralisierende Antikdrper auswertbar und positiv
getestet worden. Ein erstes Auftreten von Antikorper-Positivitat in der unverblindeten
Behandlungsphase wurde bei 2,8 % (19/688) der Patienten beobachtet. Antikorper-Positivitat war mit
einer erniedrigten Arzneimittelplasmakonzentration und bei einigen Patienten mit einer reduzierten
Wirksamkeit assoziiert.
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Axiale Spondyloarthritis

AS001

Der prozentuale Gesamtanteil von Patienten mit Antikdrpern gegen Cimzia, die bei mindestens einer
Untersuchung bis Woche 24 nachgewiesen wurden, betrug 4,4 % in der placebokontrollierten Phase-
I11-Studie AS001 bei Patienten mit axialer Spondyloarthritis (Untergruppen mit ankylosierender
Spondylitis und nicht-radiographischer axialer Spondyloarthritis). Die Antikorperbildung war mit
einer verringerten Arzneimittelplasmakonzentration verbunden.

Wahrend der gesamten Studiendauer (bis zu 192 Wochen), wurden bei 9,6 % der Patienten bei
mindestens einer Untersuchung Antikdrper gegen Cimzia festgestellt (4,8 % der Patienten
entwickelten voriibergehend Antikorper, weitere 4,8 % entwickelten dauerhaft Antikdrper gegen
Cimzia). Der prozentuale Gesamtanteil von antikdrperpositiven Patienten, die eine anhaltende
Reduktion der Arzneimittelplasmakonzentration aufwiesen, wurde auf 6,8 % geschatzt.

AS0006 und C-OPTIMISE

In der AS0006-Studie (und spater auch in der C-OPTIMISE-Studie) wurde erstmals ein
empfindlicherer und medikamententoleranterer Assay verwendet, was dazu flihrte, dass ein groRerer
Anteil der Proben messhare Antikdrper gegen Cimzia aufwies und somit die Patienten haufiger als
antikorperpositiv eingestuft wurden. In AS0006 betrug nach bis zu 52-wdchiger Behandlung die
Gesamtinzidenz von Patienten mit Antikérpern gegen Cimzia 97 % (248/255 Patienten). Aber nur die
hochsten Titer waren mit einer reduzierten Cimzia-Plasmakonzentration assoziiert, und es wurde keine
Beeintrachtigung der Wirksamkeit beobachtet. Ahnliche Ergebnisse in Bezug auf Antikérper gegen
Cimzia wurden in C-OPTIMISE beobachtet. Die Ergebnisse aus C-OPTIMISE zeigten zudem, dass
sich die Ergebnisse der Immunogenitét bei einer Reduktion der Cimzia-Dosis auf 200 mg alle

4 Wochen nicht verénderten.

Etwa 22 % (54/248) der Patienten in AS0006 mit Antikdrpern gegen Cimzia zu irgendeinem Zeitpunkt
wiesen Antikdrper auf, die als neutralisierend eingestuft wurden. Der neutralisierende Status der
Antikdrper wurde in C-OPTIMISE nicht untersucht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Certolizumab Pegol-Plasmakonzentrationen waren im Wesentlichen dosisproportional.
Die Pharmakokinetik, die bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und Psoriasis beobachtet wurde,
entsprach der gesunder Probanden.

Resorption
Nach subkutaner Applikation wurden maximale Certolizumab Pegol-

Plasmakonzentrationen 54 bis 171 Stunden nach der Injektion erreicht. Die Bioverfugbarkeit (F) von
Certolizumab Pegol betréagt etwa 80 % (Bereich 76 % bis 88 %) nach s.c. Applikation im Vergleich zu
i.v. Applikation.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen (V/F) wurde in einer populationspharmakokinetischen

Auswertung bei Patienten mit rheumatoider Arthritis auf 8,01 | geschétzt und auf 4,71 I in einer
populationspharmakokinetischen Analyse von Patienten mit Plaque-Psoriasis.

Biotransformation und Ausscheidung

Die PEGylierung, die kovalente Kopplung von PEG-Polymeren an Peptide, verzdgert die
Ausscheidung dieser Substanzen aus dem Blutkreislauf Gber eine Reihe von Mechanismen, u. a. einer
reduzierten renalen Clearance, verringerter Proteolyse und einer reduzierten Immunogenitét. Somit ist
Certolizumab Pegol ein mit PEG konjugiertes Antikdrper-Fab'-Fragment zur Verlangerung der
terminalen Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fab' auf einen Wert, der mit einem vollstandigen
Antikdrperprodukt vergleichbar ist. Die Halbwertszeit der terminalen Eliminationsphase (ti2) betrug
fiir alle untersuchten Dosierungen etwa 14 Tage.
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Die Clearance nach s.c. Applikation wurde bei einer populationspharmakokinetischen Auswertung bei
einem Kollektiv mit rheumatoider Arthritis auf 21,0 ml/h geschétzt, mit einer interindividuellen
Variabilitat von 30,8 % (CV) und einer ,,Inter-Occasion Variabilitat" (Variabilitat fir ein Individuum
zwischen zwei Untersuchungszeitpunkten) von 22,0 %. Bei Untersuchungen mit der zuvor erwéhnten
ELISA-Methode fuhrte die Anwesenheit von Certolizumab Pegol-Antikorpern zu einer etwa
dreifachen Erhéhung der Clearance. Verglichen mit einer Person mit einem Korpergewicht von 70 kg
ist die Clearance 29 % niedriger bzw. 38 % hoher bei einzelnen RA-Patienten mit einem Gewicht

von 40 kg bzw. 120 kg.

Die Clearance im Anschluss an die subkutane Verabreichung an Patienten mit Psoriasis

betrug 14 ml/h, mit einer Variabilitat zwischen den Studienteilnehmern von 22,2 % (CV).

Das Fab'-Fragment besteht aus Proteinverbindungen und es wird erwartet, dass es durch Proteolyse zu
Peptiden und Aminoséauren abgebaut wird. Die dekonjugierte PEG-Komponente wird rasch aus dem
Plasma ausgeschieden und in einem unbekannten Ausmalf? tiber die Nieren ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorungen

Es wurden keine speziellen klinischen Studien zur Untersuchung der Auswirkung von
Nierenfunktionsstérungen auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol oder seiner PEG-Fraktion
durchgefihrt. Eine populationspharmakokinetische Analyse bei Patienten mit leichten
Nierenfunktionsstérungen zeigte jedoch keinen Effekt auf die Kreatininclearance. Es liegen nicht
genugend Daten vor, um eine Dosisempfehlung bei mittelschwerer und schwerer
Nierenfunktionsstérung auszusprechen. Die Pharmakokinetik der PEG-Fraktion von Certolizumab
Pegol sollte abhangig von der Nierenfunktion sein, wurde aber nicht bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung untersucht.

Leberfunktionsstérungen
Es wurden keine speziellen klinischen Studien zur Untersuchung der Auswirkung von
Leberfunktionsstérungen auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol durchgefihrt.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es wurden keine speziellen klinischen Studien bei &lteren Patienten durchgefuhrt. Eine
populationspharmakokinetische Analyse bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, in der 78 Patienten
(13,2 % des Kollektivs) 65 Jahre oder &lter waren und der alteste Teilnehmer 83 Jahre, ergab jedoch
keine Hinweise auf einen Alterseffekt. In einer populationspharmakokinetischen Analyse bei
erwachsenen Patienten mit Plague-Psoriasis wurde kein Alterseffekt beobachtet.

Schwangerschaft

In einer klinischen Studie wurden 21 Frauen wéhrend der Schwangerschaft und mindestens

13 Wochen nach der Geburt mit Cimzia in einer Erhaltungsdosis von 200 mg oder 400 mg jede zweite
Woche oder 400 mg jede vierte Woche behandelt (siehe Abschnitt 4.6).

Auf Grundlage einer Populations-PK-Modellierung wurde der Median der systemischen Cimzia-
Exposition fir die untersuchten Dosisschemata wéhrend der Schwangerschaft um 22 % (AUC) und
36 % (Cmin) niedriger geschéatzt (wobei die starkste Reduzierung wéhrend des dritten Trimesters
beobachtet wurde) als bei Frauen nach einer Geburt oder nicht schwangeren Menschen.

Obwonhl die Plasmakonzentrationen von Certolizumab Pegol wéhrend der Schwangerschaft im
Vergleich zu nach der Geburt niedriger waren, lagen sie immer noch in einem Konzentrationsbereich,
der bei nicht schwangeren erwachsenen Patienten mit Psoriasis, axSpA und rheumatoider Arthritis
beobachtet wurde.

Geschlecht

Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Certolizumab Pegol. Da sich die
Clearance mit abnehmendem Korpergewicht verringert, kann bei Frauen die systemische Exposition
im Allgemeinen etwas hoher sein.
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Beziehung Pharmakokinetik/Pharmakodynamik

Auf Grundlage der Daten aus klinischen Phase-11- und Phase-111-Studien bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis wurde ein Expositions-/Reaktions-Verhéltnis zwischen der durchschnittlichen
Plasmakonzentration von Certolizumab Pegol wéhrend eines Dosisintervalls (Cayg) und der
Wirksamkeit (ACR20-Definition von Respondern) festgestellt. Die typische Cayg, die zur
halbmaximalen Wahrscheinlichkeit des ACR20-Ansprechens fiihrt (EC50), betrug 17 pg/ml (95 %-
KI: 10-23 pg/ml). In &hnlicher Weise wurde auf der Basis von Daten klinischer Phase-111-Studien bei
Patienten mit Psoriasis ein Exposition/Ansprech-Zusammenhang bei der Population zwischen der
Plasmakonzentration von Certolizumab Pegol und PASI mit einem EC90 von 11,1 pg/ml ermittelt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die zulassungsrelevanten nicht-klinischen Sicherheitsstudien wurden bei Cynomolgus-Affen
durchgefuihrt. Bei Ratten und Affen zeigten die histopathologischen Untersuchungen bei Dosen, die
uber den Dosen beim Menschen lagen, Zellvakuolisierung. Diese traten vorwiegend in den
Makrophagen sowie bei einer Reihe von Organen (Lymphknoten, Injektionsstellen, Milz,
Nebennieren, Gebarmutter, Zervix, Plexus choroideus des Gehirns und in den Epithelzellen des Plexus
choroideus) auf. Wahrscheinlich war dieser Befund die Folge einer Zellaufnahme des PEG-Anteils.
In-vitro-Funktionsstudien an humanen vakuolisierten Makrophagen zeigten, dass alle Uberpruften
Funktionen unveridndert blieben. Studien bei Ratten lieen erkennen, dass > 90 % des verabreichten
PEG innerhalb von 3 Monaten nach Gabe einer Einzeldosis ausgeschieden wurden, und zwar mit dem
Urin als Hauptausscheidungsweg.

Certolizumab Pegol zeigt keine Kreuzreaktion mit TNF von Nagetieren. Deshalb wurden
reproduktionstoxikologische Studien mit einem homologen Ratten-TNF erkennenden Reagenz
durchgefiihrt. Der Stellenwert dieser Daten fiir die Beurteilung des Risikos fiir den Menschen ist
maoglicherweise begrenzt. Es wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf das Wohlbefinden oder die
Fruchtbarkeit der Muttertiere oder auf die embryo-fetalen, peri- und postnatalen Reproduktionsindizes
bei Ratten beobachtet, wenn zur anhaltenden TNFa-Suppression ein Nagetier-Anti-Ratten-TNFa-
PEGyliertes Fab' (cTN3 PF) verwendet wurde. Bei ménnlichen Ratten wurde eine reduzierte
Spermienmotilitat und tendenziell verringerte Spermienzahl beobachtet.

Verteilungsstudien haben gezeigt, dass der Ubertritt von cTN3 PF (iber die Plazenta und die
Muttermilch in den Blutkreislauf des Fétus und des Neugeborenen vernachlassigbar ist. Certolizumab
Pegol bindet nicht an den humanen neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn). Daten aus einem humanen Ex-
vivo-Plazentatransfermodell mit geschlossenem Kreislauf lassen einen geringen oder
vernachlassigbaren Transfer in das fotale Kompartiment vermuten. Des Weiteren zeigten Experimente
zu FcRn-vermittelter Transzytose in Zellen, die mit dem humanen FcRn transfiziert wurden, einen
vernachldssigbaren Transfer (siehe Abschnitt 4.6).

In praklinischen Studien wurden keine mutagenen oder klastogenen Wirkungen nachgewiesen.
Kanzerogenitétsstudien wurden mit Certolizumab Pegol nicht durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumacetat

Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
Siehe auch Abschnitt 6.4 hinsichtlich Dauer der Haltbarkeit fiir die Lagerung bei Raumtemperatur bis
maximal 25 °C.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Patrone fiir ein Dosiergerat im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Die Patronen fiir ein Dosiergerat konnen fur einen einmaligen Zeitraum von maximal 10 Tagen vor
Licht geschitzt bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) gelagert werden. Am Ende dieses Zeitraums
mdissen die Patronen flir ein Dosiergerat verwendet oder entsorgt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ein-Milliliter-Patrone fiir ein Dosiergeréat enthélt eine Fertigspritze (Typ | Glas) mit einem
Kolbenstopfen (Brombutyl-Gummi). Die Fertigspritze enthalt 200 mg Certolizumab Pegol. Die
Nadelhdille besteht aus Styrol-Butadien-Kautschuk, welches ein Naturkautschuk-Derivat enthalt (siehe
Abschnitt 4.4).

Packung mit 2 Patronen fur ein Dosiergerat und 2 Alkoholtupfern.

Mehrfachpackung mit 6 (3 Packungen zu je 2) Patronen fir ein Dosiergerét und 6 (3 Packungen zu
je 2) Alkoholtupfern.

Mehrfachpackung mit 10 (5 Packungen zu je 2) Patronen fur ein Dosiergerét und 10 (5 Packungen zu
je 2) Alkoholtupfern.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Gebrauchsinformation und die Bedienungsanleitung des elektromechanischen Dosiergerétes ava
enthalten umfassende Anweisungen zur Vorbereitung und Verabreichung von Cimzia in einer Patrone
fur ein Dosiergerét.

Dieses Arzneimittel ist nur zur Einmalverwendung vorgesehen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussel

Belgien

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/09/544/008

EU/1/09/544/009
EU/1/09/544/010
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 01. Oktober 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 16. Mai 2014
10. STAND DER INFORMATION

MM/JJJJ

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

UCB Farchim SA

Zone Industrielle de Planchy d’Avau
Chemin de Croix Blanche 10
CH-1630 Bulle

Schweiz

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der besonderen und eingeschrankten arztlichen Verschreibung unterliegt (siehe
Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal
fiir Arzneimittel vertffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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. Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) muss sicherstellen, dass vor dem
erstmaligen Inverkehrbringen alle Arzte, die voraussichtlich Cimzia verschreiben/anwenden werden,
ein Arzt-Informationspaket erhalten, das folgendes beinhaltet:

. Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Patientenpass
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel (fir Packungen mit 2 Fertigspritzen und 2 Alkoholtupfern)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung in einer Fertigspritze
2 Einwegfertigspritzen
2 Alkoholtupfer

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schtzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Mehrfachpackung mit 6 (3 Packungen zu je 2 Fertigspritzen und 2 Alkoholtupfern)
(mit Blue Box)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung in einer Fertigspritze
Mehrfachpackung: 6 (3 x 2) Einwegfertigspritzen und 6 (3 x 2) Alkoholtupfer

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/002

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Mehrfachpackung mit 10 (5 Packungen zu je 2 Fertigspritzen und 2 Alkoholtupfern)
(mit Blue Box)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung in einer Fertigspritze
Mehrfachpackung: 10 (5 x 2) Einwegfertigspritzen und 10 (5 x 2) Alkoholtupfer

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schtzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/004

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

124



ANGABEN AUF DER TEILPACKUNG

Faltschachtel fur Teilpackung einer Mehrfachpackung mit 6 (fir 2 Fertigspritzen
und 2 Alkoholtupfer)
(ohne Blue Box)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung in einer Fertigspritze

2 Einwegfertigspritzen

2 Alkoholtupfer

Teil einer Mehrfachpackung, Einzelverkauf unzuléssig

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schtzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/002

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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ANGABEN AUF DER TEILPACKUNG

Faltschachtel fur Teilpackung einer Mehrfachpackung mit 10 (fiir 2 Fertigspritzen
und 2 Alkoholtupfer)
(ohne Blue Box)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung in einer Fertigspritze

2 Einwegfertigspritzen

2 Alkoholtupfer

Teil einer Mehrfachpackung, Einzelverkauf unzuléssig

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schtzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/004

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AuRere Faltschachtel (fiir Packungen zu je 2 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
und 2 Alkoholtupfern)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung in einer Fertigspritze
2 Einwegfertigspritzen mit Nadelschutzsystem
2 Alkoholtupfer

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nur zur Anwendung durch medizinisches Fachpersonal bestimmt.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

129



| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schtzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/003

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

TEXT FUR DEN TRAGER DES EINZELGEBINDES

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Certolizumab Pegol

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

uCB

3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

Packungsbeilage beachten.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AuRere Faltschachtel (fiir Packungen zu je 2 Fertigpens und 2 Alkoholtupfern)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionslésung im Fertigpen
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Ein Fertigpen enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung im Fertigpen (AutoClicks)
2 AutoClicks Einwegfertigpens
2 Alkoholtupfer

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/005

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel fir Mehrfachpackung mit 6 (3 Packungen zu je 2 Fertigpens
und 2 Alkoholtupfern)
(mit Blue Box)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionslésung im Fertigpen
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Ein Fertigpen enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung im Fertigpen (AutoClicks)
Mehrfachpackung: 6 (3 x 2) AutoClicks Einwegfertigpens und 6 (3 x 2) Alkoholtupfer

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/006

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel fir Mehrfachpackung mit 10 (5 Packungen zu je 2 Fertigpens
und 2 Alkoholtupfern)
(mit Blue Box)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionslésung im Fertigpen
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Ein Fertigpen enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung im Fertigpen (AutoClicks)
Mehrfachpackung: 10 (5 x 2) AutoClicks Einwegfertigpens und 10 (5 x 2) Alkoholtupfer

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/007

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER TEILPACKUNG

Faltschachtel fur Teilpackung einer Mehrfachpackung mit 6 (fur 2 Fertigpens
und 2 Alkoholtupfer)
(ohne Blue Box)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionslésung im Fertigpen
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Ein Fertigpen enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung im Fertigpen (AutoClicks)

2 AutoClicks Einwegfertigpens

2 Alkoholtupfer

Teil einer Mehrfachpackung, Einzelverkauf unzuléssig

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/006

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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ANGABEN AUF DER TEILPACKUNG

Faltschachtel fur Teilpackung einer Mehrfachpackung mit 10 (fir 2 Fertigpens
und 2 Alkoholtupfer)
(ohne Blue Box)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionslésung im Fertigpen
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Ein Fertigpen enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung im Fertigpen (AutoClicks)

2 AutoClicks Einwegfertigpens

2 Alkoholtupfer

Teil einer Mehrfachpackung, Einzelverkauf unzuléssig

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/007

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel (fir Packungen mit 2 Patronen fiir ein Dosiergeréat und 2 Alkoholtupfern)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionslésung in einer Patrone fur ein Dosiergerét
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Patrone fur ein Dosiergerat enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung in einer Patrone fur ein Dosiergerat
2 Einwegpatronen fir ein Dosiergeréat
2 Alkoholtupfer

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Die Patrone fiir ein Dosiergerat im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/008

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel fir Mehrfachpackung mit 6 (3 Packungen zu je 2 Patronen fuir ein Dosiergeréat
und 2 Alkoholtupfern)
(mit Blue Box)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionslésung in einer Patrone fur ein Dosiergerét
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Patrone fur ein Dosiergerat enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung in einer Patrone fr ein Dosiergeréat
Mehrfachpackung: 6 (3 x 2) Einwegpatronen fiir ein Dosiergerét und 6 (3 x 2) Alkoholtupfer

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Die Patrone fir ein Dosiergerat im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/009

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel fir Mehrfachpackung mit 10 (5 Packungen zu je 2 Patronen fir ein Dosiergerat
und 2 Alkoholtupfern)
(mit Blue Box)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionslésung in einer Patrone fur ein Dosiergerét
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Patrone fur ein Dosiergerat enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung in einer Patrone fur ein Dosiergerat
Mehrfachpackung: 10 (5 x 2) Einwegpatronen fur ein Dosiergerat und 10 (5 x 2) Alkoholtupfer

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Die Patrone fiir ein Dosiergerat im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/010

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER TEILPACKUNG

Faltschachtel fur Teilpackung einer Mehrfachpackung mit 6 (fir 2 Patronen fuir ein Dosiergerat
und 2 Alkoholtupfer)
(ohne Blue Box)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionslésung in einer Patrone fur ein Dosiergerét
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Patrone fur ein Dosiergerat enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung in einer Patrone fr ein Dosiergeréat

2 Einwegpatronen fir ein Dosiergeréat

2 Alkoholtupfer

Teil einer Mehrfachpackung, Einzelverkauf unzuléssig

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Die Patrone fir ein Dosiergerat im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/009

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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ANGABEN AUF DER TEILPACKUNG

Faltschachtel fur Teilpackung einer Mehrfachpackung mit 10 (fiir 2 Patronen fir ein
Dosiergerat und 2 Alkoholtupfer)
(ohne Blue Box)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cimzia 200 mg Injektionslésung in einer Patrone fur ein Dosiergerét
Certolizumab Pegol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Patrone fur ein Dosiergerat enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in einem ml.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung in einer Patrone fr ein Dosiergeréat

2 Einwegpatronen fir ein Dosiergeréat

2 Alkoholtupfer

Teil einer Mehrfachpackung, Einzelverkauf unzuléssig

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
Die Patrone fiir ein Dosiergerat im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgien

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/544/010

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cimzia 200 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

SPRITZEN-/PEN-/PATRONENETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Cimzia 200 mg Injektionslésung
Certolizumab Pegol
s.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Cimzia 200 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Certolizumab Pegol

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Cimzia und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Cimzia beachten?
Wie ist Cimzia anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Cimzia aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocouprLNOE

Ihr Arzt wird Ihnen auch einen Patientenpass aushéndigen, der wichtige Sicherheitsinformationen
enthalt, die Sie wissen mussen, bevor Sie Cimzia erhalten und wéahrend Sie mit Cimzia behandelt
werden. Tragen Sie diesen Patientenpass bei sich.

1. Was ist Cimzia und wofur wird es angewendet?

Cimzia enthalt den Wirkstoff Certolizumab Pegol, ein humanes Antikdrper-Fragment. Antikorper sind
EiweilRe (Proteine), die andere EiweiRRe spezifisch erkennen und an sie anbinden. Cimzia bindet an ein
spezifisches Eiweil namens Tumornekrosefaktor o (TNFa). Dadurch wird TNFo von Cimzia
blockiert, und dies reduziert die Entzlindung bei Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis, axialer
Spondyloarthritis, Psoriasis-Arthritis und Psoriasis. Arzneimittel, die an TNFo anbinden, werden auch
TNF-Blocker genannt.

Cimzia wird zur Behandlung folgender entziindlicher Erkrankungen bei Erwachsenen angewendet:

. rheumatoide Arthritis,

. axiale Spondyloarthritis (einschlieBlich ankylosierende Spondylitis und axiale
Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer ankylosierenden Spondylitis),

. Psoriasis-Arthritis,

. Plaque-Psoriasis.

Rheumatoide Arthritis

Cimzia wird zur Behandlung von rheumatoider Arthritis angewendet. Rheumatoide Arthritis ist eine
entzlndliche Erkrankung der Gelenke. Wenn Sie mittelschwere bis schwere aktive rheumatoide
Arthritis haben, erhalten Sie vielleicht zunachst andere Arzneimittel, normalerweise Methotrexat.
Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht ausreichend ansprechen, erhalten Sie Cimzia zusammen mit
Methotrexat, um Ihre rheumatoide Arthritis zu behandeln. Wenn Ihr Arzt der Meinung ist, dass
Methotrexat ungeeignet ist, kann Cimzia alleine angewendet werden.

Cimzia kann auch zusammen mit Methotrexat angewendet werden, um schwere, aktive und

fortschreitende rheumatoide Arthritis zu behandeln, ohne dass zuvor Methotrexat oder andere
Arzneimittel angewendet wurden.
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Cimzia wird zusammen mit Methotrexat angewendet, um:

. die Anzeichen und Symptome lhrer Erkrankung zu verringern,

. die Schadigung von Knorpel und Knochen der Gelenke, die durch die Erkrankung entsteht, zu
verlangsamen,

. Ihre korperliche Funktion und Durchfiihrung taglicher Aufgaben zu verbessern.

Ankylosierende Spondylitis und axiale Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer
ankylosierenden Spondylitis

Cimzia wird zur Behandlung von schwerer aktiver ankylosierender Spondylitis und axialer
Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer ankylosierenden Spondylitis (manchmal auch als
axiale Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis bezeichnet) angewendet. Diese Erkrankungen sind
entzlindliche Erkrankungen der Wirbelséule. Wenn Sie ankylosierende Spondylitis oder axiale
Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis haben, erhalten Sie vielleicht zunéchst andere Arzneimittel.
Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht ausreichend ansprechen, erhalten Sie Cimzia, um:

. die Anzeichen und Symptome Ihrer Erkrankung zu verringern,

. Ihre kdrperliche Funktion und Durchfuihrung taglicher Aufgaben zu verbessern.

Psoriasis-Arthritis

Cimzia wird zur Behandlung aktiver Psoriasis-Arthritis angewendet. Psoriasis-Arthritis ist eine
entzlindliche Erkrankung der Gelenke, normalerweise begleitet von Psoriasis. Wenn Sie aktive
Psoriasis-Arthritis haben, erhalten Sie zundchst andere Arzneimittel, normalerweise Methotrexat.
Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht ausreichend ansprechen, erhalten Sie Cimzia zusammen mit
Methotrexat, um:

. die Anzeichen und Symptome lhrer Erkrankung zu verringern,

. Ihre kdrperliche Funktion und Durchfuihrung taglicher Aufgaben zu verbessern.

Wenn Ihr Arzt der Meinung ist, dass Methotrexat ungeeignet ist, kann Cimzia alleine angewendet
werden.

Plaque-Psoriasis

Cimzia wird zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis angewendet. Bei Plaque-
Psoriasis handelt es sich um eine entzlindliche Erkrankung der Haut, die auch Kopfhaut und Négel
betreffen kann.

Cimzia wird zur Verringerung von Hautentzindungen und anderen Anzeichen und Symptomen lhrer
Erkrankung angewendet.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Cimzia beachten?

Cimzia darf NICHT angewendet werden,

- wenn Sie ALLERGISCH (uberempfindlich) gegen Certolizumab Pegol oder einen der in
Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind;

- wenn Sie eine schwere Infektion einschlieRlich aktiver TUBERKULOSE (TB) haben;

- wenn Sie an mittelschwerer oder schwerer HERZINSUFFIZIENZ leiden. Bitte informieren
Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine schwere Herzkrankheit hatten oder haben.

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Teilen Sie Ihrem Arzt vor der Behandlung mit Cimzia mit, ob einer der folgenden Punkte auf Sie

zutrifft:

Allergische Reaktionen

- Wenn Sie ALLERGISCHE REAKTIONEN wie Engegefiihl in der Brust, Atemnot,
Schwindel, Schwellungen oder Ausschlag bekommen, wenden Sie Cimzia nicht langer an und
nehmen Sie SOFORT Kontakt mit Ihrem Arzt auf. Einige dieser Reaktionen kénnen nach der
ersten Anwendung von Cimzia auftreten.

- Wenn Sie jemals eine allergische Reaktion gegen Latex hatten.
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Infektionen

- Wenn bei Ihnen WIEDERKEHRENDE oder OPPORTUNISTISCHE INFEKTIONEN
oder andere Umstande bekannt sind, die das Infektionsrisiko erhéhen (wie die Behandlung mit
Immunsuppressiva, also Arzneimitteln, die lhre Fahigkeit zur Bekdmpfung von Infektionen
reduzieren konnten).

- Wenn Sie eine Infektion haben oder Symptome wie z. B. Fieber, Wunden, Mudigkeit oder
Zahnprobleme entwickeln. Sie kénnen sich leichter eine Infektion zuziehen, wéhrend Sie mit
Cimzia behandelt werden, auch schwerwiegende oder in seltenen Féllen lebensbedrohliche
Infektionen.

- Bei mit Cimzia behandelten Patienten wurden Félle von TUBERKULOSE (TB) gemeldet, und
deshalb wird Ihr Arzt Sie auf Anzeichen und Symptome von Tuberkulose untersuchen, bevor er
die Therapie mit Cimzia beginnt. Zu diesen Untersuchungen gehort die detaillierte Aufnahme
Ihrer medizinischen Vorgeschichte, eine Réntgenaufnahme Ihres Brustkorbs und ein
Tuberkulin-Test. Die Durchfuihrung dieser Untersuchungen sollte in Ihren Patientenpass
eingetragen werden. Falls eine latente (inaktive) Tuberkulose diagnostiziert wird, kann es
erforderlich werden, dass Sie vor Aufnahme der Behandlung mit Cimzia mit Arzneimitteln
gegen Tuberkulose behandelt werden. In seltenen Fallen kann sich eine Tuberkulose wéhrend
der Behandlung entwickeln, selbst wenn Sie eine Prophylaxe-Behandlung gegen Tuberkulose
erhalten haben. Es ist sehr wichtig, dass Sie es Ihrem Arzt sagen, falls Sie jemals Tuberkulose
oder engen Kontakt zu einem Tuberkulose-Kranken hatten. Wenn wahrend oder nach der
Behandlung mit Cimzia Tuberkulosesymptome (anhaltender Husten, Gewichtsverlust,
Abgeschlagenheit, leichtes Fieber) oder irgendeine andere Infektion auftreten, teilen Sie dies
Ihrem Arzt bitte sofort mit.

- Falls bei lhnen das Risiko flr eine Infektion mit dem HEPATITIS B-VIRUS (HBV) besteht,
wenn Sie HBV-Trager sind oder bei Ihnen eine aktive HBV-Infektion vorliegt, kann Cimzia das
Risiko fir die Reaktivierung bei Menschen, die Trdger dieses Virus sind, erhthen. Wenn dies
eintritt, mussen Sie Cimzia absetzen. Ihr Arzt muss Sie vor dem Beginn der Behandlung mit
Cimzia auf HBV testen.

Herzschwéche (Herzinsuffizienz)

- Wenn Sie an leichter HERZINSUFFIZIENZ leiden und mit Cimzia behandelt werden, muss
der Status lhrer Herzinsuffizienz von Ihrem Arzt engmaschig tberwacht werden. Es ist
wichtig, dass Sie Ihrem Arzt mitteilen, wenn Sie an einer schweren Herzerkrankung leiden
oder gelitten haben. Falls neue Symptome von Herzinsuffizienz bei Ihnen auftreten oder sich
bestehende Symptome verschlechtern (z. B. Kurzatmigkeit oder geschwollene FiiRe), mussen
Sie sofort Kontakt mit Ihrem Arzt aufnehmen. Thr Arzt kann dann eventuell entscheiden, die
Behandlung mit Cimzia abzusetzen.

Krebs

- Gelegentlich wurden bestimmte Arten von KREBS bei Patienten beschrieben, die mit Cimzia
oder anderen TNF-Blockern behandelt wurden. Menschen mit schwererer rheumatoider
Avrthritis, die seit langem an dieser Krankheit leiden, kénnen ein tberdurchschnittliches Risiko
fur eine Art von Krebs haben, der das Lymphsystem beféllt: ein Lymphom. Wenn Sie Cimzia
anwenden, kann Ihr Risiko, ein Lymphom oder andere Arten von Krebs zu bekommen,
ebenfalls ansteigen. AuRerdem wurden gelegentlich Félle von Nicht-Melanom-Hautkrebs bei
Patienten unter Behandlung mit Cimzia beobachtet. Wenn wéhrend oder nach der Behandlung
mit Cimzia neue Hautveranderungen auftreten oder vorhandene Hautverédnderungen ihr
Erscheinungsbild veréndern, teilen Sie dies Ihrem Arzt mit.

- Bei Kindern und jugendlichen Patienten, die mit TNF-Blockern behandelt wurden, gab es Flle
von Krebs, einschliellich ungewohnlicher Krebsarten, die manchmal tédlich verliefen (siehe
unter ,,Kinder und Jugendliche*).
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Andere Erkrankungen

- Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) oder die starke Raucher sind,
kdnnen bei der Behandlung mit Cimzia ein erhohtes Krebsrisiko haben. Wenn Sie an COPD
leiden oder starker Raucher sind, sollten Sie mit Ihrem Arzt besprechen, ob eine Behandlung
mit einem TNF-Blocker fir Sie in Frage kommt.

- Wenn Sie an einer Erkrankung des zentralen Nervensystems leiden, wie z. B. multipler
Sklerose, wird Ihr Arzt entscheiden, ob Sie Cimzia anwenden sollten.

- Bei manchen Patienten kann der Kérper eventuell nicht mehr genlgend der Blutkorperchen
produzieren, die Ihrem Korper bei der Bekdmpfung von Infektionen oder bei dem Stillen von
Blutungen helfen. Wenn Sie Fieber bekommen, welches nicht weggeht, Sie sich sehr leicht
Bluterglsse zuziehen oder bluten oder sehr blass sind, miissen Sie sich sofort an Ihren Arzt
wenden. Ihr Arzt kann dann die Entscheidung treffen, die Behandlung mit Cimzia abzusetzen.

- Selten kann es passieren, dass Anzeichen einer Krankheit namens Lupus auftreten (z. B.
dauerhafter Hautausschlag, Fieber, Gelenkschmerzen und Mudigkeit). Bei Auftreten solcher
Symptome wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt. Ihr Arzt kann dann die Entscheidung treffen, die
Behandlung mit Cimzia abzusetzen.

Impfungen

- Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie eine Impfung erhalten haben oder erhalten sollen. Sie
durfen bestimmte (Lebend-) Impfstoffe nicht erhalten, wahrend Sie mit Cimzia behandelt
werden.

- Bestimmte Impfungen kdnnen Infektionen ausldsen. Wenn Sie wéahrend der Schwangerschaft
mit Cimzia behandelt wurden, ist Ihr Baby mdglicherweise bis zu etwa fiinf Monate nach der
letzten Gabe, die Sie wahrend der Schwangerschaft erhalten haben, starker gefahrdet, sich eine
solche Infektion zuzuziehen. Es ist sehr wichtig, dass Sie den Kinderarzt/die Kinderé&rztin des
Neugeborenen und andere Angehdrige der Gesundheitsberufe (ber Ihre Cimzia-Behandlung
informieren, damit diese entscheiden kénnen, ob Ihr Kind irgendeine Impfung erhalten sollte.

Operationen oder zahnéarztliche Behandlungen

- Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn bei lhnen Operationen oder zahnérztliche Behandlungen
durchgefuhrt werden sollen. Teilen Sie IThrem Chirurgen oder Zahnarzt, der die Behandlung
vornehmen wird, mit, dass Sie mit Cimzia behandelt werden, indem Sie ihm lhren Patientenpass
zeigen.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Cimzia bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird nicht empfohlen.

Anwendung von Cimzia zusammen mit anderen Arzneimitteln

Sie dirfen Cimzia NICHT anwenden, wenn Sie die folgenden Arzneimittel zur Behandlung von
rheumatoider Arthritis anwenden:

- Anakinra

- Abatacept

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an lhren Arzt.

Cimzia kann zusammen angewendet werden mit:

- Methotrexat,

- Kortikosteroiden oder

- Schmerzmitteln einschlieflich nicht-steroidaler Antirheumatika (auch abgekdirzt als NSAR).

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,

kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.
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Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Cimzia sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn dies unbedingt erforderlich
ist. Wenn Sie eine Frau im gebdrfahigen Alter sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt Giber die Verwendung
einer geeigneten Empfangnisverhiitung wéahrend der Anwendung von Cimzia. Fur Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, kann eine Empfangnisverhiitung fir 5 Monate nach der letzten Cimzia-Dosis
in Betracht gezogen werden.

Wenn Sie wéhrend der Schwangerschaft mit Cimzia behandelt wurden, ist Ihr Baby moglicherweise
starker gefahrdet, sich eine Infektion zuzuziehen. Es ist sehr wichtig, dass Sie den Kinderarzt/die
Kinderarztin des Neugeborenen und andere Angehérige der Gesundheitsberufe tiber lhre Cimzia-
Behandlung informieren, bevor Ihr Kind eine Impfung erhalt (fir weitere Informationen siehe
Abschnitt ,,Impfungen®).

Cimzia kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Cimzia konnte einen geringen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Schwindel (einschlieBlich des Gefiihls, sich im Raum zu drehen,
verschwommenes Sehen und Mudigkeit) kann nach Anwendung von Cimzia auftreten.

Cimzia enthalt Natriumacetat und Natriumchlorid
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 400 mg, d.h. es ist im Grunde
,hatriumfrei”.

3. Wie ist Cimzia anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei IThrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Rheumatoide Arthritis

. Die Anfangsdosis fiir Erwachsene mit rheumatoider Arthritis ist 400 mg in den
Wochen 0, 2 und 4.

. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen. Wenn Sie auf das Arzneimittel
ansprechen, kann lhr Arzt Ihnen eine alternative Erhaltungsdosierung von 400 mg
alle 4 Wochen verschreiben.

. Methotrexat wird wéhrend der Anwendung von Cimzia fortgesetzt. Wenn Ihr Arzt entscheidet,
dass Methotrexat nicht geeignet ist, kann Cimzia alleine verabreicht werden.

Axiale Spondyloarthritis

. Die Anfangsdosis fiir Erwachsene mit axialer Spondyloarthritis ist 400 mg in den
Wochen 0, 2 und 4.

. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen (von Woche 6 an) oder 400 mg
alle 4 Wochen (von Woche 8 an), wie mit Threm Arzt besprochen. Wenn Sie Cimzia seit
mindestens 1 Jahr erhalten und auf das Medikament ansprechen, kann Ihr Arzt lhnen eine
reduzierte Erhaltungsdosis von 200 mg alle 4 Wochen verschreiben.

Psoriasis-Arthritis
. Die Anfangsdosis flir Erwachsene mit Psoriasis-Arthritis ist 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4.
. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen. Wenn Sie auf das Arzneimittel
ansprechen, kann Ihr Arzt Ihnen eine alternative Erhaltungsdosierung von 400 mg
alle 4 Wochen verschreiben.
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. Methotrexat wird wéhrend der Anwendung von Cimzia fortgesetzt. Wenn Ihr Arzt entscheidet,
dass Methotrexat nicht geeignet ist, kann Cimzia alleine verabreicht werden.

Plague-Psoriasis

. Die Anfangsdosis fiir Erwachsene mit Plaque-Psoriasis betrédgt 400 mg alle 2 Wochen,
verabreicht in den Wochen 0, 2 und 4.
. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen oder 400 mg alle 2 Wochen nach

Vorgabe Ihres Arztes.

Wie ist Cimzia anzuwenden?

Cimzia wird Ihnen in der Regel von einem Facharzt oder medizinischem Fachpersonal verabreicht. Sie
erhalten Cimzia entweder als eine (200 mg Dosis) oder zwei Injektionen (400 mg Dosis) unter die
Haut (subkutane Anwendung, Abkirzung: s.c.). Im Allgemeinen wird es in den Oberschenkel oder
Bauch gespritzt. Spritzen Sie nicht in eine Stelle, an der die Haut gerotet, verletzt oder hart ist.

Anweisungen zur Selbstinjektion von Cimzia
Nach entsprechender Einweisung kann Ihr Arzt Ihnen auch erlauben, sich Cimzia selbst zu injizieren.
Bitte lesen Sie die Anweisungen am Ende dieser Gebrauchsinformation, wie Cimzia zu injizieren ist.

Wenn Ihr Arzt Ihnen erlaubt hat, sich die Injektionen selbst zu geben, sollten Sie sich, bevor Sie mit

der Selbstinjektion fortfahren, zu folgenden Zeitpunkten mit ihm in Verbindung setzen:

. nach 12 Wochen, wenn Sie an rheumatoider Arthritis, axialer Spondyloarthritis oder Psoriasis-
Arthritis leiden, oder

. nach 16 Wochen, wenn Sie an Plaque-Psoriasis leiden.

Auf diese Weise kann der Arzt feststellen, ob Cimzia bei Ihnen wirkt oder ob eine andere Behandlung

erwogen werden muss.

Wenn Sie eine gréfiere Menge von Cimzia angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Ihr Arzt Ihnen erlaubt hat, dass Sie sich die Injektionen selbst geben, und Sie sich versehentlich
Cimzia haufiger injiziert haben als verschrieben, sollten Sie dies Ihrem Arzt mitteilen. Nehmen Sie
immer den Patientenpass und den Umkarton der Cimzia-Packung mit, selbst wenn er leer ist.

Wenn Sie die Anwendung von Cimzia vergessen haben

Wenn lhr Arzt Ihnen erlaubt hat, dass Sie sich die Injektionen selbst geben, und Sie eine Injektion
vergessen haben, sollten Sie die n&chste Dosis Cimzia injizieren, sobald es Ihnen wieder einfallt.
Sprechen Sie dann mit Ihrem Arzt und injizieren Sie die folgenden Dosen wie angewiesen.

Wenn Sie die Anwendung von Cimzia abbrechen
Brechen Sie die Anwendung von Cimzia nicht ab, ohne dies erst vorher mit Ihrem Arzt besprochen zu
haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Sagen Sie es Ihrem Arzt SOFORT, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken:

. Schwerer Hautausschlag, Nesselfieber oder andere Anzeichen einer allergischen Reaktion
(Urtikaria)

. Schwellungen im Gesicht, an den Handen oder Fiiken (Angio6dem)

. Atemschwierigkeiten, Schluckbeschwerden (verschiedene Ursachen fur diese Symptome)

. Kurzatmigkeit bei Anstrengung oder beim Hinlegen, oder Anschwellen der FlRe
(Herzinsuffizienz)
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Symptome von Blutkrankheiten wie z. B. anhaltendes Fieber, Blutergusse, Blutungen, Blésse
(Panzytopenie, Andmie, niedrige Thrombozytenzahl, niedrige Leukozytenzahl)
Schwerwiegende Hautausschldge. Diese kénnen als Hautflecken erscheinen, die wie rétliche
Zielscheiben aussehen oder wie runde Flecken, oft mit gestielten Blaschen in der Mitte, als
abblatternde Haut, als Geschwiire des Mundes, Rachens, der Nase, des Genitalbereichs und der
Augen (Stevens-Johnson-Syndrom). Zuvor kénnen Fieber und grippeéhnliche Symptome
aufgetreten sein.

Sagen Sie es Ihrem Arzt SOBALD WIE MOGLICH, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen
bemerken:

Anzeichen einer Infektion wie Fieber, Unwohlsein, Wunden, Zahnprobleme, Brennen beim
Wasserlassen

Schwaéche oder Midigkeit

Husten

Kribbeln

Taubheitsgefuhl

Doppelbilder

Schwache in Armen oder Beinen

Beule oder offene Wunde, die nicht abheilt

Die oben beschriebenen Symptome kénnen eine Folge einiger der unten aufgefiihrten
Nebenwirkungen sein, die unter Cimzia beobachtet wurden:

Haufig (betrifft bis zu 1 Anwender von 10):

Bakterielle Infektionen an irgendeiner Stelle (Ansammlung von Eiter)
Virale Infektionen (einschlieflich Fieberblaschen, Herpes zoster [Glrtelrose] und Grippe)
Fieber

Hoher Blutdruck

Ausschlag oder Juckreiz

Kopfschmerzen (einschlielRlich Migrane)

Empfindungsstérungen wie Taubheitsgeftihl, Kribbeln, Brennen
Schwéchegefiihl und allgemeines Unwohlsein

Schmerzen

Stérungen des blutbildenden Systems

Leberprobleme

Reaktionen an der Injektionsstelle

Ubelkeit

Gelegentllch (betrifft bis zu 1 Anwender von 100):

Allergische Reaktionen einschliel3lich allergischer Rhinitis und allergischen
Arzneimittelreaktionen (einschlieflich anaphylaktischer Schock)

Antikdrper gegen korpereigenes Gewebe (Autoantikdrper)

Krebserkrankungen des Blutes und des Lymphsystems wie Lymphom und Leukamie
Solide Organtumore

Hautkrebs; Hauterkrankungen, die in Hautkrebs tibergehen konnen

Gutartige (nicht krebsartige) Geschwiilste und Zysten (einschlieBlich die der Haut)
Herzprobleme einschliellich geschwachter Herzmuskel, Herzinsuffizienz, Herzanfall,
Beklemmungen oder Druck auf der Brust, anormaler Herzrhythmus einschlieB3lich
unregelmaRiger Herzschlag

Odeme (Schwellungen in Gesicht oder Beinen)

Lupus- (Immun-/Bindegewebskrankheit) Symptome (Gelenkschmerzen, Hautausschlag,
Lichtempfindlichkeit und Fieber)

Entzindungen der Blutgefale

Sepsis (schwerwiegende Infektion, die zu Organversagen, Schock oder Tod fiihren kann)
Tuberkulose

Pilzinfektionen (treten auf, wenn die Widerstandskraft gegeniiber Infektionen verringert ist)
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Atembeschwerden und Entziindung (einschliellich Asthma, Kurzatmigkeit, Husten, verstopfte
Nasenhohlen, Flussigkeitsansammlung in der Brustfellhdhle oder Atemschwierigkeiten)
Magenprobleme einschliellich Flussigkeitsansammlung im Bauch, Geschwiire (einschlief3lich
Geschwire im Mund), Magendurchbruch, aufgetriebener Bauch, Entziindungen, Sodbrennen,
Magenverstimmung, Mundtrockenheit

Gallenprobleme

Probleme mit den Muskeln einschlieBlich erhéhte Muskelenzyme im Blut

Veranderungen der Blutspiegel verschiedener Salze

Veranderungen der Cholesterin- und Fettspiegel im Blut

Blutgerinnsel in den VVenen oder Lungen

Blutung oder Bluterguss

Verénderte Anzahl der Blutkorperchen, einschliel3lich geringe Anzahl roter Blutkdrperchen
(Anamie), geringe Anzahl Blutplattchen, erhdhte Anzahl Blutplattchen

Geschwollene Lymphknoten

Grippeahnliche Symptome, Schuttelfrost, veranderte Temperaturwahrnehmung, nachtliches
Schwitzen, Errdten mit Hitzegefiihl

Angst und Stimmungsstérungen wie z. B. Depression, gestorter Appetit, Gewichtsveranderung
Klingeln in den Ohren

Drehschwindel, Schwindel

Ohnmachtsgefunhl, einschliellich Bewusstlosigkeit

Nervenstorungen in den Gliedmalien einschlieflich Symptome wie Taubheitsgefiihl, Kribbeln,
Brennen, Schwindel, Zittern

Hauterkrankungen wie z. B. Neuauftreten oder Verschlechterung einer Schuppenflechte,
Entziindung der Haut (wie z. B. Ekzem), SchweiRdrisenerkrankungen, Geschwiire,
Lichtempfindlichkeit, Akne, Haarausfall, Hautverfarbung, Nagelablésung, trockene Haut und
Verletzungen

Stérung der Wundheilung

Nieren- und Harnwegsstérungen einschlieflich Beeintrachtigung der Nierenfunktion, Blut im
Urin und St6rungen beim Wasserlassen

Stérungen des Menstruationszyklus (monatliche Periode) einschlie3lich Ausfall der Blutung
oder schwere bzw. unregelmaRige Blutung

Erkrankungen der Brust

Entzundung der Augen und Augenlider, Sehstdrungen, Funktionsstdrungen der Tréanendriise
Erh6hung einiger Blutparameter (Erhéhung von Alkalischer Phosphatase im Blut)
Verlangerte Zeit im Koagulations (Gerinnungs-)test

Selten (betrifft bis zu 1 Anwender von 1.000):

Bosartige Geschwillste im Magen-Darm-Trakt, Melanom

Lungenentzindung (Interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis)

Schlaganfall, verstopfte Blutgefalie (Arteriosklerose), verminderte Durchblutung, die zu
Taubheit und Erblassen von Zehen und Fingern fiihrt (Raynaud-Ph&nomen), blau-rétliche
netzartige Verfarbung der Haut, Sichtbarwerden kleiner BlutgefaRe direkt unter der
Hautoberfl&che

Herzbeutelentziindung

Herzrhythmusstorungen

VergroRerte Milz

Erh6hung der Menge an roten Blutkorperchen

Veranderungen des Aufbaus/Form weil3er Blutkérperchen

Gallensteinbildung

Nierenprobleme (einschliellich Nephritis)

Immunstérungen (Stérungen des korpereigenen Abwehrsystems) wie z. B. Sarkoidose
(Ausschlag, Gelenkschmerzen, Fieber), Serumkrankheit, Entziindung des Fettgewebes,
Quincke-Odem (Schwellungen der Lippen, im Gesicht und am Hals)
Schilddrisenstérungen (Kropf, Midigkeit, Gewichtsabnahme)

Erhohte Eisenwerte im Korper

Anstieg des Harnsdurespiegels im Blut

Selbstmordversuch, psychische Beeintrachtigung, Delirium
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. Entzindung der Hor-, Seh- oder Gesichtsnerven, Koordinations- oder Gleichgewichtsstérungen

. Erhohte Magen-Darm-Tatigkeit

. Fistel (Verbindung zwischen zwei Organen) (an beliebiger Korperstelle)

. Stérungen im Mundbereich einschlie3lich Schluckbeschwerden

. Verschorfung der Haut, Blasenbildung, Stérungen der Haarstruktur

. Sexuelle Stdérungen

. Krampfanfall

. Verschlechterung einer sogenannten Dermatomyositis (erscheint als Hautausschlag in
Zusammenhang mit Muskelschwéche)

. Stevens-Johnson-Syndrom (eine schwerwiegende Hauterkrankung, deren friilhe Symptome
Unwohlsein, Fieber, Kopfschmerzen und Hautausschlag einschlielen)

. Entzundlicher Hautausschlag (Erythema multiforme)

. Flechtenartige (lichenoide) Reaktionen (juckender, rétlich bis purpurroter Hautausschlag
und/oder fadenférmige weillich-graue Linien auf Schleimhéuten)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschéatzbar):
. Multiple Sklerose*

. Guillain-Barré-Syndrom*
. Merkelzell-Karzinom (eine Hautkrebsform)*
. Kaposi-Sarkom, eine seltene Krebserkrankung, die mit einer Infektion mit dem humanen

Herpesvirus 8 assoziiert ist. Das Kaposi-Sarkom tritt am haufigsten in Form von violetten
Hautlasionen auf.

*Diese Ereignisse stehen im Zusammenhang mit der Arzneimittelklasse, die Haufigkeit des Auftretens
bei Cimzia ist aber nicht bekannt.

Andere Nebenwirkungen

Wenn Cimzia zur Behandlung anderer Krankheiten angewendet wurde, traten folgende gelegentliche
Nebenwirkungen auf:

. Magen-Darm-Stenose (Verengung eines Teils des Verdauungssystems)

. Magen-Darm-Verschlisse

. Allgemeine Verschlechterung der kdrperlichen Gesundheit

. Fehlgeburt

. Azoospermie (keine Spermienbildung)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen ber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Cimzia aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Spritze nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank aufbewahren (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Fertigspritzen kénnen fir einen einmaligen Zeitraum von maximal 10 Tagen vor Licht geschiitzt
bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) gelagert werden. Am Ende dieses Zeitraums muissen die
Fertigspritzen verwendet oder entsorgt werden.
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Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn die Ldsung verfarbt oder triibe ist oder wenn
Sie Partikel in der Losung erkennen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Woas Cimzia enthalt

- Der Wirkstoff ist Certolizumab Pegol. Jede Fertigspritze enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in
einem ml.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumacetat, Natriumchlorid und Wasser fir
Injektionszwecke (siehe “Cimzia enthalt Natriumacetat und Natriumchlorid” in Abschnitt 2).

Wie Cimzia aussieht und Inhalt der Packung
Cimzia ist erhéltlich als Injektionslésung in einer anwendungsbereiten Fertigspritze.
Die Losung ist klar bis opaleszent und farblos bis gelb.

Eine Packung Cimzia enthélt:
»  zwei Fertigspritzen mit L6sung und
»  zwei Alkoholtupfer (zum Reinigen der ausgewahlten Injektionsstellen)

Es sind Packungen mit 2 Fertigspritzen und 2 Alkoholtupfern, eine Mehrfachpackung

mit 6 (3 Packungen zu je 2) Fertigspritzen und 6 (3 Packungen zu je 2) Alkoholtupfern und eine
Mehrfachpackung mit 10 (5 Packungen zu je 2) Fertigspritzen und 10 (5 Packungen zu je 2)
Alkoholtupfern erhéltlich.

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Briissel

Belgien

Hersteller

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgien

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CH BU Bbwarapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E))LGoa
UCB AE.
TnA: + 30/ 2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tel: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o0.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47/ 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 291 80 00

Polska

UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenské republika

UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {Monat JJJJ}
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Weitere Informationsquellen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

ANWEISUNG ZUR VORBEREITUNG UND VERABREICHUNG EINER CIMZIA-
INJEKTION MIT EINER FERTIGSPRITZE

Nach entsprechender Einweisung kann der Patient die Injektion selbst vornehmen oder sich von einer
anderen Person geben lassen, z. B. einem Familienangehdrigen oder einem Freund. Die folgenden
Anweisungen erklaren, wie Cimzia injiziert wird. Bitte lesen Sie die Anweisungen sorgféltig durch
und befolgen Sie sie Schritt fiir Schritt. Ihr Arzt oder Ihre medizinische Pflegekraft wird Ihnen die
Technik der Selbstinjektion zeigen. Versuchen Sie nicht, sich eine Injektion selbst zu geben, solange
Sie nicht sicher sind, dass Sie verstanden haben, wie die Injektion vorbereitet und verabreicht wird.

Diese Injektion darf nicht mit anderen Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt werden.

1. Vorbereitung
. Nehmen Sie die Cimzia-Packung aus dem Kihlschrank.
- Wenn Siegel fehlen oder beschadigt sind — nicht verwenden und kontaktieren Sie Ihren
Apotheker.
. Nehmen Sie die folgenden Artikel aus der Cimzia-Packung und legen Sie sie auf einer sauberen
ebenen Flache ab:
- Eine oder zwei Fertigspritze(n), je nach verordneter Dosis
- Ein oder zwei Alkoholtupfer

. Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf der Spritze und der Verpackung. Sie dirfen das
Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Spritze nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

. Lassen Sie die Fertigspritze liegen, bis sie Raumtemperatur erreicht hat. Dies wird 30 Minuten
dauern. Hierdurch werden Beschwerden wéhrend der Injektion so gering wie maglich
gehalten.

- Versuchen Sie nicht, die Spritze aufzuwarmen — lassen Sie diese von alleine warm
werden.

. Entfernen Sie die Kappe nicht, bevor Sie nicht fertig zur Injektion sind.

. Waschen Sie Ihre Hande sorgféltig.

N

Auswahl und Vorbereitung der Injektionsstelle
Wihlen Sie eine Stelle an Ihrem Oberschenkel oder Bauch aus.

. Jede neue Injektion sollte an einer anderen Stelle gegeben werden als die letzte.
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- Spritzen Sie nicht in eine Stelle, an der die Haut gerdtet, verletzt oder hart ist.

- Wischen Sie die Injektionsstelle mit dem beiliegenden Alkoholtupfer ab, indem Sie den
Tupfer in einer kreisformigen Bewegung von innen nach aufien fihren.

- Beriihren Sie diese Flache vor der Injektion nicht noch einmal.

3. Injektion
. Sie dirfen die Spritze nicht schiitteln.

& Priifen Sie das im Spritzenkérper befindliche Arzneimittel.

- Benutzen Sie das Arzneimittel nicht, wenn die Losung verfarbt oder triib ist oder wenn
Sie Partikel darin sehen kénnen.

- Es kann sein, dass Sie Luftblasen sehen - dies ist normal. Die subkutane Injektion einer
Losung mit Luftblasen ist ungefahrlich.

. Entfernen Sie die Kappe durch gerades Abziehen von der Nadel, und achten Sie dabei darauf,
dass Sie die Nadel nicht beriihren oder die Nadel irgendeine Flache bertihrt. Knicken Sie die
Nadel nicht.

. Fihren Sie die Injektion innerhalb von 5 Minuten durch, nachdem Sie die Kappe von der Nadel
entfernt haben.

. Fassen Sie die gereinigte Hautflache vorsichtig mit einer Hand und halten Sie sie fest.

. Halten Sie die Spritze mit der anderen Hand in einem Winkel von 45 Grad zur Haut.

. Stechen Sie die Nadel mit einer raschen, kurzen Bewegung ganz in die Haut.

. Driicken Sie auf den Kolben, um die L6sung zu injizieren. Das Entleeren der Spritze kann bis
zu 10 Sekunden dauern.

. Wenn die Spritze leer ist, ziehen Sie die Nadel im selben Winkel, in dem Sie sie eingestochen
haben, vorsichtig aus der Haut.

. Lassen Sie die Haut los.

. Driicken Sie mit einem Stiickchen Mull ein paar Sekunden lang auf die Injektionsstelle.
- Reiben Sie die Injektionsstelle nicht.
- Falls erforderlich, kdnnen Sie ein kleines Pflaster auf die Injektionsstelle kleben.
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»

Nach Gebrauch
Verwenden Sie die Spritze nicht noch einmal und setzen Sie die Kappe nicht wieder auf die
Nadel.
Entsorgen Sie die Spritze(n) nach der Injektion in einem Spezialbehaltnis, wie es Ihnen von
Ihrem Arzt, IThrem medizinischen Fachpersonal oder Ihrem Apotheker gesagt wurde.

Das Behadltnis ist fir Kinder unzuganglich aufzubewahren.
Wenn Ihnen eine zweite Injektion verordnet wurde, wiederholen Sie die Injektionsanweisungen
beginnend mit Schritt 2.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Cimzia 200 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Fertigspritze mit Nadelschutzsystem
Certolizumab Pegol

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Cimzia und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Cimzia beachten?
Wie wird Cimzia verabreicht?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Cimzia aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN N

Ihr Arzt wird Ihnen auch einen Patientenpass aushéndigen, der wichtige Sicherheitsinformationen
enthalt, die Sie wissen mussen, bevor Sie Cimzia erhalten und wéhrend Sie mit Cimzia behandelt
werden. Tragen Sie diesen Patientenpass bei sich.

1. Was ist Cimzia und wofur wird es angewendet?

Cimzia enthélt den Wirkstoff Certolizumab Pegol, ein humanes Antikdrper-Fragment. Antikorper sind
EiweilRe (Proteine), die andere EiweiRe spezifisch erkennen und an sie anbinden. Cimzia bindet an ein
spezifisches Eiweill namens Tumornekrosefaktor o (TNFa). Dadurch wird TNFa von Cimzia
blockiert, und dies reduziert die Entziindung bei Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis, axialer
Spondyloarthritis, Psoriasis-Arthritis und Psoriasis. Arzneimittel, die an TNFo anbinden, werden auch
TNF-Blocker genannt.

Cimzia wird zur Behandlung folgender entziindlicher Erkrankungen bei Erwachsenen angewendet:

. rheumatoide Arthritis,

. axiale Spondyloarthritis (einschlieBlich ankylosierende Spondylitis und axiale
Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer ankylosierenden Spondylitis),

. Psoriasis-Arthritis,

. Plaque-Psoriasis.

Rheumatoide Arthritis

Cimzia wird zur Behandlung von rheumatoider Arthritis angewendet. Rheumatoide Arthritis ist eine
entzlindliche Erkrankung der Gelenke. Wenn Sie mittelschwere bis schwere aktive rheumatoide
Arthritis haben, erhalten Sie vielleicht zunéchst andere Arzneimittel, normalerweise Methotrexat.
Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht ausreichend ansprechen, erhalten Sie Cimzia zusammen mit
Methotrexat, um Ihre rheumatoide Arthritis zu behandeln. Wenn Ihr Arzt der Meinung ist, dass
Methotrexat ungeeignet ist, kann Cimzia alleine angewendet werden.
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Cimzia kann auch zusammen mit Methotrexat angewendet werden, um schwere, aktive und
fortschreitende rheumatoide Arthritis zu behandeln, ohne dass zuvor Methotrexat oder andere
Arzneimittel angewendet wurden.

Cimzia wird zusammen mit Methotrexat angewendet, um:

. die Anzeichen und Symptome Ihrer Erkrankung zu verringern,

. die Schédigung von Knorpel und Knochen der Gelenke, die durch die Erkrankung entsteht, zu
verlangsamen,

. Ihre korperliche Funktion und Durchfiihrung taglicher Aufgaben zu verbessern.

Ankylosierende Spondylitis und axiale Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer
ankylosierenden Spondylitis

Cimzia wird zur Behandlung von schwerer aktiver ankylosierender Spondylitis und axialer
Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer ankylosierenden Spondylitis (manchmal auch als
axiale Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis bezeichnet) angewendet. Diese Erkrankungen sind
entzlindliche Erkrankungen der Wirbelséule. Wenn Sie ankylosierende Spondylitis oder axiale
Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis haben, erhalten Sie vielleicht zunéchst andere Arzneimittel.
Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht ausreichend ansprechen, erhalten Sie Cimzia, um:

. die Anzeichen und Symptome lhrer Erkrankung zu verringern,

. Ihre korperliche Funktion und Durchfiihrung taglicher Aufgaben zu verbessern.

Psoriasis-Arthritis

Cimzia wird zur Behandlung aktiver Psoriasis-Arthritis angewendet. Psoriasis-Arthritis ist eine
entzlindliche Erkrankung der Gelenke, normalerweise begleitet von Psoriasis. Wenn Sie aktive
Psoriasis-Arthritis haben, erhalten Sie zunéchst andere Arzneimittel, normalerweise Methotrexat.
Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht ausreichend ansprechen, erhalten Sie Cimzia zusammen mit
Methotrexat, um:

. die Anzeichen und Symptome lhrer Erkrankung zu verringern,

. Ihre kérperliche Funktion und Durchfiihrung téglicher Aufgaben zu verbessern.

Wenn Ihr Arzt der Meinung ist, dass Methotrexat ungeeignet ist, kann Cimzia alleine angewendet
werden.

Plaque-Psoriasis

Cimzia wird zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis angewendet. Bei Plaque-
Psoriasis handelt es sich um eine entzlindliche Erkrankung der Haut, die auch Kopfhaut und Négel
betreffen kann.

Cimzia wird zur Verringerung von Hautentzindungen und anderen Anzeichen und Symptomen lhrer
Erkrankung angewendet.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Cimzia beachten?

Cimzia darf NICHT angewendet werden,

- wenn Sie ALLERGISCH (uberempfindlich) gegen Certolizumab Pegol oder einen der in
Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind;

- wenn Sie eine schwere Infektion einschliellich aktiver TUBERKULOSE (TB) haben;

- wenn Sie an mittelschwerer oder schwerer HERZINSUFFIZIENZ leiden. Bitte informieren
Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine schwere Herzkrankheit hatten oder haben.

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Teilen Sie Ihrem Arzt vor der Behandlung mit Cimzia mit, ob einer der folgenden Punkte auf Sie

zutrifft:

Allergische Reaktionen

- Wenn Sie ALLERGISCHE REAKTIONEN wie Engegefiihl in der Brust, Atemnot,
Schwindel, Schwellungen oder Ausschlag bekommen, wenden Sie Cimzia nicht langer an und
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nehmen Sie SOFORT Kontakt mit Threm Arzt auf. Einige dieser Reaktionen kénnen nach der
ersten Anwendung von Cimzia auftreten.
- Wenn Sie jemals eine allergische Reaktion gegen Latex hatten.

Infektionen

- Wenn bei Ihnen WIEDERKEHRENDE oder OPPORTUNISTISCHE INFEKTIONEN
oder andere Umsténde bekannt sind, die das Infektionsrisiko erhéhen (wie die Behandlung mit
Immunsuppressiva, also Arzneimitteln, die Ihre F&higkeit zur Bek&mpfung von Infektionen
reduzieren konnten).

- Wenn Sie eine Infektion haben oder Symptome wie z. B. Fieber, Wunden, Mudigkeit oder
Zahnprobleme entwickeln. Sie kénnen sich leichter eine Infektion zuziehen, wahrend Sie mit
Cimzia behandelt werden, auch schwerwiegende oder in seltenen Féllen lebensbedrohliche
Infektionen.

- Bei mit Cimzia behandelten Patienten wurden Falle von TUBERKULOSE (TB) gemeldet, und
deshalb wird Ihr Arzt Sie auf Anzeichen und Symptome von Tuberkulose untersuchen, bevor er
die Therapie mit Cimzia beginnt. Zu diesen Untersuchungen gehort die detaillierte Aufnahme
Ihrer medizinischen Vorgeschichte, eine Réntgenaufnahme Ihres Brustkorbs und ein
Tuberkulin-Test. Die Durchfuihrung dieser Untersuchungen sollte in Ihren Patientenpass
eingetragen werden. Falls eine latente (inaktive) Tuberkulose diagnostiziert wird, kann es
erforderlich werden, dass Sie vor Aufnahme der Behandlung mit Cimzia mit Arzneimitteln
gegen Tuberkulose behandelt werden. In seltenen Fallen kann sich eine Tuberkulose wéhrend
der Behandlung entwickeln, selbst wenn Sie eine Prophylaxe-Behandlung gegen Tuberkulose
erhalten haben. Es ist sehr wichtig, dass Sie es Ihrem Arzt sagen, falls Sie jemals Tuberkulose
oder engen Kontakt zu einem Tuberkulose-Kranken hatten. Wenn wahrend oder nach der
Behandlung mit Cimzia Tuberkulosesymptome (anhaltender Husten, Gewichtsverlust,
Abgeschlagenheit, leichtes Fieber) oder irgendeine andere Infektion auftreten, teilen Sie dies
Ihrem Arzt bitte sofort mit.

- Falls bei lhnen das Risiko flr eine Infektion mit dem HEPATITIS B-VIRUS (HBV) besteht,
wenn Sie HBV-Trager sind oder bei Ihnen eine aktive HBV-Infektion vorliegt, kann Cimzia das
Risiko flir die Reaktivierung bei Menschen, die Trager dieses Virus sind, erhéhen. Wenn dies
eintritt, mussen Sie Cimzia absetzen. Ihr Arzt muss Sie vor dem Beginn der Behandlung mit
Cimzia auf HBV testen.

Herzschwéche (Herzinsuffizienz)

- Wenn Sie an leichter HERZINSUFFIZIENZ leiden und mit Cimzia behandelt werden, muss
der Status lhrer Herzinsuffizienz von Ihrem Arzt engmaschig berwacht werden. Es ist wichtig,
dass Sie Ihrem Arzt mitteilen, wenn Sie an einer schweren Herzerkrankung leiden oder gelitten
haben. Falls neue Symptome von Herzinsuffizienz bei lhnen auftreten oder sich bestehende
Symptome verschlechtern (z. B. Kurzatmigkeit oder geschwollene FiiRe), missen Sie sofort
Kontakt mit Ihrem Arzt aufnehmen. Thr Arzt kann dann eventuell entscheiden, die Behandlung
mit Cimzia abzusetzen.

Krebs

- Gelegentlich wurden bestimmte Arten von KREBS bei Patienten beschrieben, die mit Cimzia
oder anderen TNF-Blockern behandelt wurden. Menschen mit schwererer rheumatoider
Avrthritis, die seit langem an dieser Krankheit leiden, kdnnen ein tberdurchschnittliches Risiko
fiir eine Art von Krebs haben, der das Lymphsystem befallt: ein Lymphom. Wenn Sie Cimzia
anwenden, kann Ihr Risiko, ein Lymphom oder andere Arten von Krebs zu bekommen,
ebenfalls ansteigen. AuRerdem wurden gelegentlich Félle von Nicht-Melanom-Hautkrebs bei
Patienten unter Behandlung mit Cimzia beobachtet. Wenn wéhrend oder nach der Behandlung
mit Cimzia neue Hautveranderungen auftreten oder vorhandene Hautverédnderungen ihr
Erscheinungsbild veréndern, teilen Sie dies Ihrem Arzt mit.

- Bei Kindern und jugendlichen Patienten, die mit TNF-Blockern behandelt wurden, gab es Félle
von Krebs, einschliellich ungewohnlicher Krebsarten, die manchmal tédlich verliefen (siehe
unter ,,Kinder und Jugendliche*).
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Andere Erkrankungen

- Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) oder die starke Raucher sind,
kdnnen bei der Behandlung mit Cimzia ein erhohtes Krebsrisiko haben. Wenn Sie an COPD
leiden oder starker Raucher sind, sollten Sie mit Ihrem Arzt besprechen, ob eine Behandlung
mit einem TNF-Blocker fir Sie in Frage kommt.

- Wenn Sie an einer Erkrankung des zentralen Nervensystems leiden, wie z. B. multipler
Sklerose, wird Ihr Arzt entscheiden, ob Sie Cimzia anwenden sollten.

- Bei manchen Patienten kann der Kérper eventuell nicht mehr genlgend der Blutkorperchen
produzieren, die Ihrem Korper bei der Bekdmpfung von Infektionen oder bei dem Stillen von
Blutungen helfen. Wenn Sie Fieber bekommen, welches nicht weggeht, Sie sich sehr leicht
Bluterglsse zuziehen oder bluten oder sehr blass sind, miissen Sie sich sofort an Ihren Arzt
wenden. Ihr Arzt kann dann die Entscheidung treffen, die Behandlung mit Cimzia abzusetzen.

- Selten kann es passieren, dass Anzeichen einer Krankheit namens Lupus auftreten (z. B.
dauerhafter Hautausschlag, Fieber, Gelenkschmerzen und Mudigkeit). Bei Auftreten solcher
Symptome wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt. Ihr Arzt kann dann die Entscheidung treffen, die
Behandlung mit Cimzia abzusetzen.

Impfungen

- Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie eine Impfung erhalten haben oder erhalten sollen. Sie
durfen bestimmte (Lebend-) Impfstoffe nicht erhalten, wahrend Sie mit Cimzia behandelt
werden.

- Bestimmte Impfungen kdnnen Infektionen ausldsen. Wenn Sie wéahrend der Schwangerschaft
mit Cimzia behandelt wurden, ist Ihr Baby mdglicherweise bis zu etwa fiinf Monate nach der
letzten Gabe, die Sie wahrend der Schwangerschaft erhalten haben, starker gefahrdet, sich eine
solche Infektion zuzuziehen. Es ist sehr wichtig, dass Sie den Kinderarzt/die Kinderé&rztin des
Neugeborenen und andere Angehdrige der Gesundheitsberufe (ber Ihre Cimzia-Behandlung
informieren, damit diese entscheiden kénnen, ob Ihr Kind irgendeine Impfung erhalten sollte.

Operationen oder zahnéarztliche Behandlungen

- Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn bei lhnen Operationen oder zahnérztliche Behandlungen
durchgefuhrt werden sollen. Teilen Sie IThrem Chirurgen oder Zahnarzt, der die Behandlung
vornehmen wird, mit, dass Sie mit Cimzia behandelt werden, indem Sie ihm lhren Patientenpass
zeigen.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Cimzia bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird nicht empfohlen.

Anwendung von Cimzia zusammen mit anderen Arzneimitteln

Sie dirfen Cimzia NICHT anwenden, wenn Sie die folgenden Arzneimittel zur Behandlung von
rheumatoider Arthritis anwenden:

- Anakinra

- Abatacept

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an lhren Arzt.

Cimzia kann zusammen angewendet werden mit:

- Methotrexat,

- Kortikosteroiden oder

- Schmerzmitteln einschlieflich nicht-steroidaler Antirheumatika (auch abgekdirzt als NSAR).

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,

kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

171



Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Cimzia sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn dies unbedingt erforderlich
ist. Wenn Sie eine Frau im gebdrfahigen Alter sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt Giber die Verwendung
einer geeigneten Empfangnisverhiitung wéahrend der Anwendung von Cimzia. Fur Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, kann eine Empfangnisverhiitung fir 5 Monate nach der letzten Cimzia-Dosis
in Betracht gezogen werden.

Wenn Sie wéhrend der Schwangerschaft mit Cimzia behandelt wurden, ist Ihr Baby moglicherweise
starker gefahrdet, sich eine Infektion zuzuziehen. Es ist sehr wichtig, dass Sie den Kinderarzt/die
Kinderarztin des Neugeborenen und andere Angehérige der Gesundheitsberufe tiber lhre Cimzia-
Behandlung informieren, bevor Ihr Kind eine Impfung erhalt (fir weitere Informationen siehe
Abschnitt ,,Impfungen®).

Cimzia kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Cimzia konnte einen geringen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Schwindel (einschlieBlich des Gefiihls, sich im Raum zu drehen,
verschwommenes Sehen und Mudigkeit) kann nach Anwendung von Cimzia auftreten.

Cimzia enthalt Natriumacetat und Natriumchlorid
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 400 mg, d.h. es ist im Grunde
,hatriumfrei”.

3. Wie wird Cimzia verabreicht?

Cimzia wird Ihnen von IThrem Arzt oder Ihrem medizinischen Fachpersonal im Krankenhaus oder in
der Ambulanz verabreicht.

Rheumatoide Arthritis

. Die Anfangsdosis fiir Erwachsene mit rheumatoider Arthritis ist 400 mg in den
Wochen 0, 2 und 4.

. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen. Wenn Sie auf das Arzneimittel
ansprechen, kann lhr Arzt Ihnen eine alternative Erhaltungsdosierung von 400 mg
alle 4 Wochen verschreiben.

. Methotrexat wird wéhrend der Anwendung von Cimzia fortgesetzt. Wenn Ihr Arzt entscheidet,
dass Methotrexat nicht geeignet ist, kann Cimzia alleine verabreicht werden.

Axiale Spondyloarthritis

. Die Anfangsdosis fiir Erwachsene mit axialer Spondyloarthritis ist 400 mg in den
Wochen 0, 2 und 4.

. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen (von Woche 6 an) oder 400 mg
alle 4 Wochen (von Woche 8 an), wie mit Threm Arzt besprochen. Wenn Sie Cimzia seit
mindestens 1 Jahr erhalten und auf das Medikament ansprechen, kann Ihr Arzt lhnen eine
reduzierte Erhaltungsdosis von 200 mg alle 4 Wochen verschreiben.

Psoriasis-Arthritis
. Die Anfangsdosis fiir Erwachsene mit Psoriasis-Arthritis ist 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4.
. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen. Wenn Sie auf das Arzneimittel
ansprechen, kann Ihr Arzt Ihnen eine alternative Erhaltungsdosierung von 400 mg
alle 4 Wochen verschreiben.
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. Methotrexat wird wéhrend der Anwendung von Cimzia fortgesetzt. Wenn Ihr Arzt entscheidet,
dass Methotrexat nicht geeignet ist, kann Cimzia alleine verabreicht werden.

Plague-Psoriasis

. Die Anfangsdosis fiir Erwachsene mit Plaque-Psoriasis betrédgt 400 mg alle 2 Wochen,
verabreicht in den Wochen 0, 2 und 4.
. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen oder 400 mg alle 2 Wochen nach

Vorgabe Ihres Arztes.

Wie ist Cimzia anzuwenden?

Cimzia wird IThnen von einem Facharzt oder medizinischem Fachpersonal verabreicht. Sie erhalten
Cimzia entweder als eine (200 mg Dosis) oder zwei Injektionen (400 mg Dosis) unter die Haut
(subkutane Anwendung, Abkiirzung: s.c.). Im Allgemeinen wird es in den Oberschenkel oder Bauch
gespritzt. Spritzen Sie nicht in eine Stelle, an der die Haut gerotet, verletzt oder hart ist.

Wenn lhnen eine groBere Menge von Cimzia verabreicht wurde, als Sie erhalten sollten
Da dieses Arzneimittel von Ihrem Arzt oder Ihrem medizinischen Fachpersonal verabreicht wird, ist es
unwahrscheinlich, dass Sie zu viel erhalten. Nehmen Sie immer den Patientenpass mit.

Wenn Sie die Anwendung von Cimzia vergessen haben
Wenn Sie einen Termin zur Verabreichung von Cimzia vergessen oder verpasst haben, machen Sie
schnellst mdglich einen neuen Termin aus.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Sagen Sie es Ihrem Arzt SOFORT, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken:

. Schwerer Hautausschlag, Nesselfieber oder andere Anzeichen einer allergischen Reaktion
(Urtikaria)

. Schwellungen im Gesicht, an den H&dnden oder FiiRen (Angiotdem)

. Atemschwierigkeiten, Schluckbeschwerden (verschiedene Ursachen fir diese Symptome)

. Kurzatmigkeit bei Anstrengung oder beim Hinlegen, oder Anschwellen der FuRe
(Herzinsuffizienz)

. Symptome von Blutkrankheiten wie z. B. anhaltendes Fieber, Blutergiisse, Blutungen, Bléasse
(Panzytopenie, Andmie, niedrige Thrombozytenzahl, niedrige Leukozytenzahl)

. Schwerwiegende Hautausschlége. Diese kdnnen als Hautflecken erscheinen, die wie rétliche
Zielscheiben aussehen oder wie runde Flecken, oft mit gestielten Blaschen in der Mitte, als
abblatternde Haut, als Geschwiire des Mundes, Rachens, der Nase, des Genitalbereichs und der
Augen (Stevens-Johnson-Syndrom). Zuvor kénnen Fieber und grippeéhnliche Symptome
aufgetreten sein.

Sagen Sie es Ihrem Arzt SOBALD WIE MOGLICH, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen

bemerken:

. Anzeichen einer Infektion wie Fieber, Unwohlsein, Wunden, Zahnprobleme, Brennen beim
Wasserlassen

. Schwéche oder Mudigkeit

. Husten

. Kribbeln

. Taubheitsgefiihl

. Doppelbilder

. Schwéche in Armen oder Beinen
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Beule oder offene Wunde, die nicht abheilt

Die oben beschriebenen Symptome kdnnen eine Folge einiger der unten aufgeflihrten
Nebenwirkungen sein, die unter Cimzia beobachtet wurden:

Hauflg (betrifft bis zu 1 Anwender von 10):

Bakterielle Infektionen an irgendeiner Stelle (Ansammlung von Eiter)
Virale Infektionen (einschliefflich Fieberblaschen, Herpes zoster [Glrtelrose] und Grippe)
Fieber

Hoher Blutdruck

Ausschlag oder Juckreiz

Kopfschmerzen (einschlielich Migrane)

Empfindungsstérungen wie Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Brennen
Schwachegefuhl und allgemeines Unwohlsein

Schmerzen

Storungen des blutbildenden Systems

Leberprobleme

Reaktionen an der Injektionsstelle

Ubelkeit

Gelegentlich (betrifft bis zu 1 Anwender von 100):

Allergische Reaktionen einschlieRlich allergischer Rhinitis und allergischen
Arzneimittelreaktionen (einschlieflich anaphylaktischer Schock)

Antikorper gegen korpereigenes Gewebe (Autoantikorper)

Krebserkrankungen des Blutes und des Lymphsystems wie Lymphom und Leukamie

Solide Organtumore

Hautkrebs; Hauterkrankungen, die in Hautkrebs ibergehen kénnen

Gutartige (nicht krebsartige) Geschwilste und Zysten (einschlief3lich die der Haut)
Herzprobleme einschliellich geschwachter Herzmuskel, Herzinsuffizienz, Herzanfall,
Beklemmungen oder Druck auf der Brust, anormaler Herzrhythmus einschlief3lich
unregelmaRiger Herzschlag

Odeme (Schwellungen in Gesicht oder Beinen)

Lupus- (Immun-/Bindegewebskrankheit) Symptome (Gelenkschmerzen, Hautausschlag,
Lichtempfindlichkeit und Fieber)

Entzlindungen der BlutgeféaRe

Sepsis (schwerwiegende Infektion, die zu Organversagen, Schock oder Tod fiihren kann)
Tuberkulose

Pilzinfektionen (treten auf, wenn die Widerstandskraft gegeniiber Infektionen verringert ist)
Atembeschwerden und Entzundung (einschliel}lich Asthma, Kurzatmigkeit, Husten, verstopfte
Nasenhohlen, Flussigkeitsansammlung in der Brustfellhéhle oder Atemschwierigkeiten)
Magenprobleme einschliefflich Flussigkeitsansammlung im Bauch, Geschwiire (einschlief3lich
Geschwiire im Mund), Magendurchbruch, aufgetriebener Bauch, Entziindungen, Sodbrennen,
Magenverstimmung, Mundtrockenheit

Gallenprobleme

Probleme mit den Muskeln einschlieBlich erhéhte Muskelenzyme im Blut

Veranderungen der Blutspiegel verschiedener Salze

Veranderungen der Cholesterin- und Fettspiegel im Blut

Blutgerinnsel in den Venen oder Lungen

Blutung oder Bluterguss

Veranderte Anzahl der Blutkorperchen, einschlieBlich geringe Anzahl roter Blutkdrperchen
(Anamie), geringe Anzahl Blutplattchen, erhéhte Anzahl Blutplattchen

Geschwollene Lymphknoten

Grippeahnliche Symptome, Schuttelfrost, veranderte Temperaturwahrnehmung, nachtliches
Schwitzen, Errdten mit Hitzegefuhl

Angst und Stimmungsstérungen wie z. B. Depression, gestorter Appetit, Gewichtsveranderung
Klingeln in den Ohren

Drehschwindel, Schwindel
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Ohnmachtsgefiihl, einschlielich Bewusstlosigkeit

Nervenstérungen in den Gliedmalien einschlieRlich Symptome wie Taubheitsgefiinl, Kribbeln,
Brennen, Schwindel, Zittern

Hauterkrankungen wie z. B. Neuauftreten oder Verschlechterung einer Schuppenflechte,
Entziindung der Haut (wie z. B. Ekzem), SchweiRdriisenerkrankungen, Geschwiire,
Lichtempfindlichkeit, Akne, Haarausfall, Hautverfarbung, Nagelabldsung, trockene Haut und
Verletzungen

Storung der Wundheilung

Nieren- und Harnwegsstorungen einschlieBlich Beeintrachtigung der Nierenfunktion, Blut im
Urin und Stdrungen beim Wasserlassen

Storungen des Menstruationszyklus (monatliche Periode) einschlieRlich Ausfall der Blutung
oder schwere bzw. unregelmafiige Blutung

Erkrankungen der Brust

Entziindung der Augen und Augenlider, Sehstorungen, Funktionsstérungen der Tranendriise
Erhohung einiger Blutparameter (Erhohung von Alkalischer Phosphatase im Blut)
Verlangerte Zeit im Koagulations (Gerinnungs-)test

Selten (betrifft bis zu 1 Anwender von 1.000):

Bosartige Geschwillste im Magen-Darm-Trakt, Melanom

Lungenentziindung (Interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis)

Schlaganfall, verstopfte Blutgefalie (Arteriosklerose), verminderte Durchblutung, die zu
Taubheit und Erblassen von Zehen und Fingern flihrt (Raynaud-Phanomen), blau-rétliche
netzartige Verfarbung der Haut, Sichtbarwerden kleiner BlutgefaRe direkt unter der
Hautoberflache

Herzbeutelentziindung

Herzrhythmusstérungen

VergroRerte Milz

Erh6hung der Menge an roten Blutkdrperchen

Verénderungen des Aufbaus/Form weiler Blutkdrperchen

Gallensteinbildung

Nierenprobleme (einschlielich Nephritis)

Immunstérungen (Stérungen des korpereigenen Abwehrsystems) wie z. B. Sarkoidose
(Ausschlag, Gelenkschmerzen, Fieber), Serumkrankheit, Entziindung des Fettgewebes,
Quincke-Odem (Schwellungen der Lippen, im Gesicht und am Hals)
Schilddriisenstérungen (Kropf, Miidigkeit, Gewichtsabnahme)

Erhohte Eisenwerte im Korper

Anstieg des Harnsaurespiegels im Blut

Selbstmordversuch, psychische Beeintrachtigung, Delirium

Entzindung der Hor-, Seh- oder Gesichtsnerven, Koordinations- oder Gleichgewichtsstérungen
Erhohte Magen-Darm-Tatigkeit

Fistel (Verbindung zwischen zwei Organen) (an beliebiger Korperstelle)

Stérungen im Mundbereich einschlie3lich Schluckbeschwerden

Verschorfung der Haut, Blasenbildung, Stérungen der Haarstruktur

Sexuelle Stérungen

Krampfanfall

Verschlechterung einer sogenannten Dermatomyositis (erscheint als Hautausschlag in
Zusammenhang mit Muskelschwache)

Stevens-Johnson-Syndrom (eine schwerwiegende Hauterkrankung, deren frilhe Symptome
Unwohlsein, Fieber, Kopfschmerzen und Hautausschlag einschlieRen)

Entzlndlicher Hautausschlag (Erythema multiforme)

Flechtenartige (lichenoide) Reaktionen (juckender, rétlich bis purpurroter Hautausschlag
und/oder fadenférmige weillich-graue Linien auf Schleimhé&uten)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar):

Multiple Sklerose*
Guillain-Barré-Syndrom*
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. Merkelzell-Karzinom (eine Hautkrebsform)*

. Kaposi-Sarkom, eine seltene Krebserkrankung, die mit einer Infektion mit dem humanen
Herpesvirus 8 assoziiert ist. Das Kaposi-Sarkom tritt am haufigsten in Form von violetten
Hautlasionen auf.

*Diese Ereignisse stehen im Zusammenhang mit der Arzneimittelklasse, die Haufigkeit des Auftretens
bei Cimzia ist aber nicht bekannt.

Andere Nebenwirkungen

. Wenn Cimzia zur Behandlung anderer Krankheiten angewendet wurde, traten folgende
gelegentliche Nebenwirkungen auf:

. Magen-Darm-Stenose (Verengung eines Teils des Verdauungssystems)

. Magen-Darm-Verschlisse

. Allgemeine Verschlechterung der kdrperlichen Gesundheit

. Fehlgeburt

. Azoospermie (keine Spermienbildung)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen ber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Cimzia aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Spritze nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank aufbewahren (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Fertigspritzen kdnnen flr einen einmaligen Zeitraum von maximal 10 Tagen vor Licht geschitzt
bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) gelagert werden. Am Ende dieses Zeitraums mussen die
Fertigspritzen verwendet oder entsorgt werden.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn die Ldsung verfarbt oder triibe ist oder wenn
Sie Partikel in der Losung erkennen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Woas Cimzia enthalt

- Der Wirkstoff ist Certolizumab Pegol. Jede Fertigspritze enthalt 200 mg Certolizumab Pegol in
einem ml.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumacetat, Natriumchlorid und Wasser fir
Injektionszwecke (siehe “Cimzia enthalt Natriumacetat und Natriumchlorid” in Abschnitt 2).
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Wie Cimzia aussieht und Inhalt der Packung

Cimzia ist erhaltlich als Injektionslésung in einer anwendungsbereiten Fertigspritze.
Die Losung ist klar bis opaleszent und farblos bis gelb.

Eine Packung Cimzia enthdlt:

. zwei Fertigspritzen mit Losung inklusive Nadelschutzsystem und
. zwei Alkoholtupfer (zum Reinigen der ausgewéhlten Injektionsstellen)

Packungen mit 2 Fertigspritzen und 2 Alkoholtupfern.

Pharmazeutischer Unternehmer

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briissel

Belgien

Hersteller

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgien

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Tél: + 32/(0)2 559 92 00

bbarapus
1O CU BbU bearapus EOO/Q
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E))LGoa
UCB A.E.
TnA: + 30/ 2109974000

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47/ 67 16 5880

Osterreich

UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 291 80 00
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Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tel: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: +45/32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.1.0., organiza¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im { Monat JJJJ }
Weitere Informationsquellen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

178



ANWEISUNG ZUR VORBEREITUNG UND VERABREICHUNG EINER CIMZIA-
INJEKTION MIT EINER FERTIGSPRITZE MIT NADELSCHUTZSYSTEM

Die folgenden Anweisungen erklaren, wie Cimzia injiziert wird. Bitte lesen Sie die Anweisungen
sorgfaltig durch und befolgen Sie sie Schritt flr Schritt.

Diese Injektion darf nicht mit anderen Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt werden.

Untenstehend finden Sie ein Schaubild der Fertigspritze mit Nadelschutzsystem.

@
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Abbildung 1

1: Nadelkappe
2: Kopf des Kolbens
3: Auslésepunkte des Nadelschutzsystems

Pro Injektion bendtigen Sie:
. 1 Fertigspritze mit Nadelschutzsystem
. 1 Alkoholtupfer

1.  Vorbereitung

. Nehmen Sie die Cimzia-Packung aus dem Kiihlschrank.

- Wenn Siegel fehlen oder beschadigt sind — nicht verwenden und kontaktieren Sie Ihren
Apotheker.

. Nehmen Sie die folgenden Artikel aus der Cimzia-Packung und legen Sie sie auf einer sauberen
ebenen Fléache ab:

- Eine oder zwei Fertigspritze(n), je nach verordneter Dosis
- Ein oder zwei Alkoholtupfer

. Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Umkarton und dem Einzelgebinde. Sie dirfen das
Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Einzelgebinde nach ,,EXP* angegebenen
Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

. Lassen Sie die Fertigspritze liegen, bis sie Raumtemperatur erreicht hat. Dies wird 30 Minuten
dauern. Hierdurch werden Beschwerden wéhrend der Injektion so gering wie méglich gehalten.
- Versuchen Sie nicht, die Spritze aufzuwéarmen — lassen Sie diese von alleine warm

werden.

. Entnehmen Sie die Fertigspritze aus dem Einzelgebinde indem Sie den Spritzenkorper wie in
Abb. 2 gezeigt anfassen. Beriihren Sie NICHT die Ausldsepunkte des Nadelschutzsystems
(unter 3 in Abbildung 1 angegeben) wahrend des Entfernens (wie in Abbildung 3 gezeigt)
um eine vorzeitige Umhillung der Nadel mit dem Nadelschutzsystem zu verhindern.
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Abbildung 2 Abbildung 3

Benutzen Sie die Spritze nicht, wenn Sie ohne ihre Verpackung heruntergefallen ist.
Entfernen Sie die Kappe nicht, bevor Sie nicht fertig zur Injektion sind.
Waschen Sie Ihre Hande sorgféltig.

Auswahl und Vorbereitung der Injektionsstelle

Wihlen Sie eine Stelle an Ihrem Oberschenkel oder Bauch aus.

Jede neue Injektion sollte an einer anderen Stelle gegeben werden als die letzte.

- Spritzen Sie nicht in eine Stelle, an der die Haut gerdtet, verletzt oder hart ist.

- Wischen Sie die Injektionsstelle mit dem beiliegenden Alkoholtupfer ab, indem Sie den
Tupfer in einer kreisformigen Bewegung von Innen nach AuRen fiihren.

- Beriihren Sie diese Flache vor der Injektion nicht noch einmal.

- Injizieren Sie nicht, solange die Haut noch nicht trocken ist.

Injektion
Sie durfen die Spritze nicht schiitteln.

Prufen Sie das im Spritzenkorper befindliche Arzneimittel.
- Benutzen Sie das Arzneimittel nicht, wenn die Ldsung verfarbt oder triib ist oder wenn
Sie Partikel darin sehen kdnnen.
- Es kann sein, dass Sie Luftblasen sehen - dies ist normal. Die subkutane Injektion einer
Losung mit Luftblasen ist ungefahrlich.
Entfernen Sie die Kappe durch gerades Abziehen von der Nadel. Achten Sie darauf, dass Sie die
Nadel nicht beriihren oder die Nadel irgendeine Flache berlhrt. Berihren Sie NICHT die
Auslosepunkte des Nadelschutzsystems (unter 3 in Abbildung 1 angegeben) wahrend der
Entfernung der Kappe um eine vorzeitige Umhillung der Nadel mit dem
Nadelschutzsystem zu verhindern. Injizieren Sie innerhalb von 5 Minuten nach Entfernen der
Nadelkappe.

Fassen Sie die gereinigte Hautflache vorsichtig mit einer Hand und halten Sie sie fest.
Halten Sie die Spritze mit der anderen Hand in einem Winkel von 45 Grad zur Haut.
Stechen Sie die Nadel mit einer raschen, kurzen Bewegung ganz in die Haut.
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4.

Lassen Sie die Haut mit der Hand los.

Driicken Sie den Kopf des Kolbens herunter bis die gesamte Dosis gegeben wurde und der Kopf
des Kolbens sich zwischen den Ausldsepunkten des Schutzsystems befindet. Das Entleeren der
Spritze kann bis zu 10 Sekunden dauern.

Wenn die Spritze leer ist, ziehen Sie die Nadel im selben Winkel, in dem Sie sie eingestochen
haben, vorsichtig aus der Haut.

Nehmen Sie Ihren Daumen vom Kopf des Kolbens. Die leere Spritze und die Nadel werden
automatisch in das Gehause zuriickgezogen und dort verriegelt.

Das Nadelschutzsystem wird nicht aktiviert, so lange nicht die gesamte Dosis verabreicht
wurde.

Drucken Sie mit einem Stlickchen Mull ein paar Sekunden lang auf die Injektionsstelle.
- Reiben Sie die Injektionsstelle nicht.
- Falls erforderlich, kdnnen Sie ein kleines Pflaster auf die Injektionsstelle kleben.

Nach Gebrauch

Verwenden Sie die Spritze nicht noch einmal.

Das unbenutzte Produkt oder Abfallmaterial muss in Ubereinstimmung mit den lokalen
Vorgaben entsorgt werden.

Wenn Ihnen eine zweite Injektion verordnet wurde, wiederholen Sie die Injektionsanweisungen
beginnend mit Schritt 2.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Cimzia 200 mg Injektionslésung im Fertigpen
Certolizumab Pegol

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Cimzia und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Cimzia beachten?
Wie ist Cimzia anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Cimzia aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocourLNOE

Ihr Arzt wird Ihnen auch einen Patientenpass aushéndigen, der wichtige Sicherheitsinformationen
enthalt, die Sie wissen mussen, bevor Sie Cimzia erhalten und wéahrend Sie mit Cimzia behandelt
werden. Tragen Sie diesen Patientenpass bei sich.

1. Was ist Cimzia und wofur wird es angewendet?

Cimzia enthélt den Wirkstoff Certolizumab Pegol, ein humanes Antikdrper-Fragment. Antikorper sind
EiweilRe (Proteine), die andere EiweiRRe spezifisch erkennen und an sie anbinden. Cimzia bindet an ein
spezifisches Fiweill namens Tumornekrosefaktor o (TNFa). Dadurch wird TNFa von Cimzia
blockiert, und dies reduziert die Entzlindung bei Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis, axialer
Spondyloarthritis, Psoriasis-Arthritis und Psoriasis. Arzneimittel, die an TNFao anbinden, werden auch
TNF-Blocker genannt.

Cimzia wird zur Behandlung folgender entziindlicher Erkrankungen bei Erwachsenen angewendet:

. rheumatoide Arthritis,

. axiale Spondyloarthritis (einschlieBlich ankylosierende Spondylitis und axiale
Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer ankylosierenden Spondylitis),

. Psoriasis-Arthritis,

. Plaque-Psoriasis.

Rheumatoide Arthritis

Cimzia wird zur Behandlung von rheumatoider Arthritis angewendet. Rheumatoide Arthritis ist eine
entziindliche Erkrankung der Gelenke. Wenn Sie mittelschwere bis schwere aktive rheumatoide
Arthritis haben, erhalten Sie vielleicht zunachst andere Arzneimittel, normalerweise Methotrexat.
Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht ausreichend ansprechen, erhalten Sie Cimzia zusammen mit
Methotrexat, um Ihre rheumatoide Arthritis zu behandeln. Wenn Ihr Arzt der Meinung ist, dass
Methotrexat ungeeignet ist, kann Cimzia alleine angewendet werden.

Cimzia kann auch zusammen mit Methotrexat angewendet werden, um schwere, aktive und

fortschreitende rheumatoide Arthritis zu behandeln, ohne dass zuvor Methotrexat oder andere
Arzneimittel angewendet wurden.
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Cimzia wird zusammen mit Methotrexat angewendet, um:

. die Anzeichen und Symptome lhrer Erkrankung zu verringern,

. die Schadigung von Knorpel und Knochen der Gelenke, die durch die Erkrankung entsteht, zu
verlangsamen,

. Ihre korperliche Funktion und Durchfiihrung taglicher Aufgaben zu verbessern.

Ankylosierende Spondylitis und axiale Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer
ankylosierenden Spondylitis

Cimzia wird zur Behandlung von schwerer aktiver ankylosierender Spondylitis und axialer
Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer ankylosierenden Spondylitis (manchmal auch als
axiale Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis bezeichnet) angewendet. Diese Erkrankungen sind
entzlindliche Erkrankungen der Wirbelséule. Wenn Sie ankylosierende Spondylitis oder axiale
Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis haben, erhalten Sie vielleicht zunéchst andere Arzneimittel.
Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht ausreichend ansprechen, erhalten Sie Cimzia, um:

. die Anzeichen und Symptome Ihrer Erkrankung zu verringern,

. Ihre kdrperliche Funktion und Durchfuihrung taglicher Aufgaben zu verbessern.

Psoriasis-Arthritis

Cimzia wird zur Behandlung aktiver Psoriasis-Arthritis angewendet. Psoriasis-Arthritis ist eine
entzlindliche Erkrankung der Gelenke, normalerweise begleitet von Psoriasis. Wenn Sie aktive
Psoriasis-Arthritis haben, erhalten Sie zundchst andere Arzneimittel, normalerweise Methotrexat.
Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht ausreichend ansprechen, erhalten Sie Cimzia zusammen mit
Methotrexat, um:

. die Anzeichen und Symptome lhrer Erkrankung zu verringern,

. Ihre kdrperliche Funktion und Durchfuihrung taglicher Aufgaben zu verbessern.

Wenn Ihr Arzt der Meinung ist, dass Methotrexat ungeeignet ist, kann Cimzia alleine angewendet
werden.

Plaque-Psoriasis

Cimzia wird zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis angewendet. Bei Plaque-
Psoriasis handelt es sich um eine entzlindliche Erkrankung der Haut, die auch Kopfhaut und Négel
betreffen kann.

Cimzia wird zur Verringerung von Hautentzindungen und anderen Anzeichen und Symptomen lhrer
Erkrankung angewendet.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Cimzia beachten?

Cimzia darf NICHT angewendet werden,

- wenn Sie ALLERGISCH (uberempfindlich) gegen Certolizumab Pegol oder einen der in
Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind;

- wenn Sie eine schwere Infektion einschlieRlich aktiver TUBERKULOSE (TB) haben;

- wenn Sie an mittelschwerer oder schwerer HERZINSUFFIZIENZ leiden. Bitte informieren
Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine schwere Herzkrankheit hatten oder haben.

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Teilen Sie Ihrem Arzt vor der Behandlung mit Cimzia mit, ob einer der folgenden Punkte auf Sie

zutrifft:

Allergische Reaktionen

- Wenn Sie ALLERGISCHE REAKTIONEN wie Engegefiihl in der Brust, Atemnot,
Schwindel, Schwellungen oder Ausschlag bekommen, wenden Sie Cimzia nicht langer an und
nehmen Sie SOFORT Kontakt mit Ihrem Arzt auf. Einige dieser Reaktionen kénnen nach der
ersten Anwendung von Cimzia auftreten.

- Wenn Sie jemals eine allergische Reaktion gegen Latex hatten.
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Infektionen

- Wenn bei Ihnen WIEDERKEHRENDE oder OPPORTUNISTISCHE INFEKTIONEN
oder andere Umstande bekannt sind, die das Infektionsrisiko erhéhen (wie die Behandlung mit
Immunsuppressiva, also Arzneimitteln, die lhre Fahigkeit zur Bekdmpfung von Infektionen
reduzieren konnten).

- Wenn Sie eine Infektion haben oder Symptome wie z. B. Fieber, Wunden, Mudigkeit oder
Zahnprobleme entwickeln. Sie kénnen sich leichter eine Infektion zuziehen, wéhrend Sie mit
Cimzia behandelt werden, auch schwerwiegende oder in seltenen Féllen lebensbedrohliche
Infektionen.

- Bei mit Cimzia behandelten Patienten wurden Félle von TUBERKULOSE (TB) gemeldet, und
deshalb wird Ihr Arzt Sie auf Anzeichen und Symptome von Tuberkulose untersuchen, bevor er
die Therapie mit Cimzia beginnt. Zu diesen Untersuchungen gehort die detaillierte Aufnahme
Ihrer medizinischen Vorgeschichte, eine Réntgenaufnahme Ihres Brustkorbs und ein
Tuberkulin-Test. Die Durchfuihrung dieser Untersuchungen sollte in lhren Patientenpass
eingetragen werden. Falls eine latente (inaktive) Tuberkulose diagnostiziert wird, kann es
erforderlich werden, dass Sie vor Aufnahme der Behandlung mit Cimzia mit Arzneimitteln
gegen Tuberkulose behandelt werden. In seltenen Fallen kann sich eine Tuberkulose wéhrend
der Behandlung entwickeln, selbst wenn Sie eine Prophylaxe-Behandlung gegen Tuberkulose
erhalten haben. Es ist sehr wichtig, dass Sie es Ihrem Arzt sagen, falls Sie jemals Tuberkulose
oder engen Kontakt zu einem Tuberkulose-Kranken hatten. Wenn wahrend oder nach der
Behandlung mit Cimzia Tuberkulosesymptome (anhaltender Husten, Gewichtsverlust,
Abgeschlagenheit, leichtes Fieber) oder irgendeine andere Infektion auftreten, teilen Sie dies
Ihrem Arzt bitte sofort mit.

- Falls bei Ihnen das Risiko flr eine Infektion mit dem HEPATITIS B-VIRUS (HBV) besteht,
wenn Sie HBV-Trager sind oder bei Ihnen eine aktive HBV-Infektion vorliegt, kann Cimzia das
Risiko fur die Reaktivierung bei Menschen, die Trdger dieses Virus sind, erhthen. Wenn dies
eintritt, mussen Sie Cimzia absetzen. Ihr Arzt muss Sie vor dem Beginn der Behandlung mit
Cimzia auf HBV testen.

Herzschwéche (Herzinsuffizienz)

- Wenn Sie an leichter HERZINSUFFIZIENZ leiden und mit Cimzia behandelt werden, muss
der Status lhrer Herzinsuffizienz von Ihrem Arzt engmaschig iberwacht werden. Es ist wichtig,
dass Sie Ihrem Arzt mitteilen, wenn Sie an einer schweren Herzerkrankung leiden oder gelitten
haben. Falls neue Symptome von Herzinsuffizienz bei lhnen auftreten oder sich bestehende
Symptome verschlechtern (z. B. Kurzatmigkeit oder geschwollene FiiRe), missen Sie sofort
Kontakt mit Ihrem Arzt aufnehmen. Thr Arzt kann dann eventuell entscheiden, die Behandlung
mit Cimzia abzusetzen.

Krebs

- Gelegentlich wurden bestimmte Arten von KREBS bei Patienten beschrieben, die mit Cimzia
oder anderen TNF-Blockern behandelt wurden. Menschen mit schwererer rheumatoider
Avrthritis, die seit langem an dieser Krankheit leiden, kénnen ein tberdurchschnittliches Risiko
fur eine Art von Krebs haben, der das Lymphsystem beféllt: ein Lymphom. Wenn Sie Cimzia
anwenden, kann Ihr Risiko, ein Lymphom oder andere Arten von Krebs zu bekommen,
ebenfalls ansteigen. AuRerdem wurden gelegentlich Félle von Nicht-Melanom-Hautkrebs bei
Patienten unter Behandlung mit Cimzia beobachtet. Wenn wéhrend oder nach der Behandlung
mit Cimzia neue Hautveranderungen auftreten oder vorhandene Hautverédnderungen ihr
Erscheinungsbild veréndern, teilen Sie dies Ihrem Arzt mit.

- Bei Kindern und jugendlichen Patienten, die mit TNF-Blockern behandelt wurden, gab es Flle
von Krebs, einschliellich ungewohnlicher Krebsarten, die manchmal tédlich verliefen (siehe
unter ,,Kinder und Jugendliche*).
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Andere Erkrankungen

- Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) oder die starke Raucher sind,
kdnnen bei der Behandlung mit Cimzia ein erhohtes Krebsrisiko haben. Wenn Sie an COPD
leiden oder starker Raucher sind, sollten Sie mit Ihrem Arzt besprechen, ob eine Behandlung
mit einem TNF-Blocker fir Sie in Frage kommt.

- Wenn Sie an einer Erkrankung des zentralen Nervensystems leiden, wie z. B. multipler
Sklerose, wird Ihr Arzt entscheiden, ob Sie Cimzia anwenden sollten.

- Bei manchen Patienten kann der Kérper eventuell nicht mehr genlgend der Blutkorperchen
produzieren, die Ihrem Korper bei der Bekdmpfung von Infektionen oder bei dem Stillen von
Blutungen helfen. Wenn Sie Fieber bekommen, welches nicht weggeht, Sie sich sehr leicht
Bluterglsse zuziehen oder bluten oder sehr blass sind, miissen Sie sich sofort an Ihren Arzt
wenden. Ihr Arzt kann dann die Entscheidung treffen, die Behandlung mit Cimzia abzusetzen.

- Selten kann es passieren, dass Anzeichen einer Krankheit namens Lupus auftreten (z. B.
dauerhafter Hautausschlag, Fieber, Gelenkschmerzen und Mudigkeit). Bei Auftreten solcher
Symptome wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt. Ihr Arzt kann dann die Entscheidung treffen, die
Behandlung mit Cimzia abzusetzen.

Impfungen

- Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie eine Impfung erhalten haben oder erhalten sollen. Sie
durfen bestimmte (Lebend-) Impfstoffe nicht erhalten, wahrend Sie mit Cimzia behandelt
werden.

- Bestimmte Impfungen kdnnen Infektionen ausldsen. Wenn Sie wéahrend der Schwangerschaft
mit Cimzia behandelt wurden, ist Ihr Baby mdglicherweise bis zu etwa fiinf Monate nach der
letzten Gabe, die Sie wahrend der Schwangerschaft erhalten haben, starker gefahrdet, sich eine
solche Infektion zuzuziehen. Es ist sehr wichtig, dass Sie den Kinderarzt/die Kinderé&rztin des
Neugeborenen und andere Angehdrige der Gesundheitsberufe (ber Ihre Cimzia-Behandlung
informieren, damit diese entscheiden kénnen, ob Ihr Kind irgendeine Impfung erhalten sollte.

Operationen oder zahnéarztliche Behandlungen

- Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn bei lhnen Operationen oder zahnérztliche Behandlungen
durchgefuhrt werden sollen. Teilen Sie IThrem Chirurgen oder Zahnarzt, der die Behandlung
vornehmen wird, mit, dass Sie mit Cimzia behandelt werden, indem Sie ihm lhren Patientenpass
zeigen.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Cimzia bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird nicht empfohlen.

Anwendung von Cimzia zusammen mit anderen Arzneimitteln

Sie dirfen Cimzia NICHT anwenden, wenn Sie die folgenden Arzneimittel zur Behandlung von
rheumatoider Arthritis anwenden:

- Anakinra

- Abatacept

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an lhren Arzt.

Cimzia kann zusammen angewendet werden mit:

- Methotrexat,

- Kortikosteroiden oder

- Schmerzmitteln einschlieflich nicht-steroidaler Antirheumatika (auch abgekdirzt als NSAR).

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,

kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

185



Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Cimzia sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn dies unbedingt erforderlich
ist. Wenn Sie eine Frau im gebdrfahigen Alter sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt Giber die Verwendung
einer geeigneten Empfangnisverhiitung wéahrend der Anwendung von Cimzia. Fur Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, kann eine Empfangnisverhiitung fir 5 Monate nach der letzten Cimzia-Dosis
in Betracht gezogen werden.

Wenn Sie wéhrend der Schwangerschaft mit Cimzia behandelt wurden, ist Ihr Baby moglicherweise
starker gefahrdet, sich eine Infektion zuzuziehen. Es ist sehr wichtig, dass Sie den Kinderarzt/die
Kinderarztin des Neugeborenen und andere Angehérige der Gesundheitsberufe tiber lhre Cimzia-
Behandlung informieren, bevor Ihr Kind eine Impfung erhalt (fir weitere Informationen siehe
Abschnitt ,,Impfungen®).

Cimzia kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Cimzia konnte einen geringen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Schwindel (einschlieBlich des Gefiihls, sich im Raum zu drehen,
verschwommenes Sehen und Mudigkeit) kann nach Anwendung von Cimzia auftreten.

Cimzia enthalt Natriumacetat und Natriumchlorid
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 400 mg, d.h. es ist im Grunde
,hatriumfrei”.

3. Wie ist Cimzia anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei IThrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Rheumatoide Arthritis

. Die Anfangsdosis fiir Erwachsene mit rheumatoider Arthritis ist 400 mg in den
Wochen 0, 2 und 4.

. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen. Wenn Sie auf das Arzneimittel
ansprechen, kann lhr Arzt Ihnen eine alternative Erhaltungsdosierung von 400 mg
alle 4 Wochen verschreiben.

. Methotrexat wird wéhrend der Anwendung von Cimzia fortgesetzt. Wenn Ihr Arzt entscheidet,
dass Methotrexat nicht geeignet ist, kann Cimzia alleine verabreicht werden.

Axiale Spondyloarthritis

. Die Anfangsdosis fiir Erwachsene mit axialer Spondyloarthritis ist 400 mg in den
Wochen 0, 2 und 4.

. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen (von Woche 6 an) oder 400 mg
alle 4 Wochen (von Woche 8 an), wie mit Threm Arzt besprochen. Wenn Sie Cimzia seit
mindestens 1 Jahr erhalten und auf das Medikament ansprechen, kann Ihr Arzt lhnen eine
reduzierte Erhaltungsdosis von 200 mg alle 4 Wochen verschreiben.

Psoriasis-Arthritis
. Die Anfangsdosis fiir Erwachsene mit Psoriasis-Arthritis ist 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4.
. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen. Wenn Sie auf das Arzneimittel
ansprechen, kann Ihr Arzt Ihnen eine alternative Erhaltungsdosierung von 400 mg
alle 4 Wochen verschreiben.
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. Methotrexat wird wéhrend der Anwendung von Cimzia fortgesetzt. Wenn Ihr Arzt entscheidet,
dass Methotrexat nicht geeignet ist, kann Cimzia alleine verabreicht werden.

Plague-Psoriasis

. Die Anfangsdosis fiir Erwachsene mit Plaque-Psoriasis betrédgt 400 mg alle 2 Wochen,
verabreicht in den Wochen 0, 2 und 4.
. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen oder 400 mg alle 2 Wochen nach

Vorgabe Ihres Arztes.

Wie ist Cimzia anzuwenden?

Cimzia wird Ihnen in der Regel von einem Facharzt oder medizinischem Fachpersonal verabreicht. Sie
erhalten Cimzia entweder als eine (200 mg Dosis) oder zwei Injektionen (400 mg Dosis) unter die
Haut (subkutane Anwendung, Abkirzung: s.c.). Im Allgemeinen wird es in den Oberschenkel oder
Bauch gespritzt. Spritzen Sie nicht in eine Stelle, an der die Haut gerotet, verletzt oder hart ist.

Anweisungen zur Selbstinjektion von Cimzia
Nach entsprechender Einweisung kann Ihr Arzt Ihnen auch erlauben, sich Cimzia selbst zu injizieren.
Bitte lesen Sie die Anweisungen am Ende dieser Gebrauchsinformation, wie Cimzia zu injizieren ist.

Wenn Ihr Arzt Ihnen erlaubt hat, sich die Injektionen selbst zu geben, sollten Sie sich, bevor Sie mit

der Selbstinjektion fortfahren, zu folgenden Zeitpunkten mit ihm in Verbindung setzen:

. nach 12 Wochen, wenn Sie an rheumatoider Arthritis, axialer Spondyloarthritis oder Psoriasis-
Arthritis leiden, oder

. nach 16 Wochen, wenn Sie an Plaque-Psoriasis leiden.

Auf diese Weise kann der Arzt feststellen, ob Cimzia bei Ihnen wirkt oder ob eine andere Behandlung

erwogen werden muss.

Wenn Sie eine gréfiere Menge von Cimzia angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Ihr Arzt Ihnen erlaubt hat, dass Sie sich die Injektionen selbst geben, und Sie sich versehentlich
Cimzia haufiger injiziert haben als verschrieben, sollten Sie dies Ihrem Arzt mitteilen. Nehmen Sie
immer den Patientenpass und den Umkarton der Cimzia-Packung mit, selbst wenn er leer ist.

Wenn Sie die Anwendung von Cimzia vergessen haben

Wenn lhr Arzt Ihnen erlaubt hat, dass Sie sich die Injektionen selbst geben, und Sie eine Injektion
vergessen haben, sollten Sie die n&chste Dosis Cimzia injizieren, sobald es Ihnen wieder einfallt.
Sprechen Sie dann mit Ihrem Arzt und injizieren Sie die folgenden Dosen wie angewiesen.

Wenn Sie die Anwendung von Cimzia abbrechen
Brechen Sie die Anwendung von Cimzia nicht ab, ohne dies erst vorher mit Ihrem Arzt besprochen zu
haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Sagen Sie es Ihrem Arzt SOFORT, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken:

. Schwerer Hautausschlag, Nesselfieber oder andere Anzeichen einer allergischen Reaktion
(Urtikaria)

. Schwellungen im Gesicht, an den Handen oder Fiiken (Angio6dem)

. Atemschwierigkeiten, Schluckbeschwerden (verschiedene Ursachen fur diese Symptome)

. Kurzatmigkeit bei Anstrengung oder beim Hinlegen, oder Anschwellen der Flle
(Herzinsuffizienz)
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Symptome von Blutkrankheiten wie z. B. anhaltendes Fieber, Blutergusse, Blutungen, Blésse
(Panzytopenie, Andmie, niedrige Thrombozytenzahl, niedrige Leukozytenzahl)
Schwerwiegende Hautausschldge. Diese kénnen als Hautflecken erscheinen, die wie rétliche
Zielscheiben aussehen oder wie runde Flecken, oft mit gestielten Blaschen in der Mitte, als
abblatternde Haut, als Geschwiire des Mundes, Rachens, der Nase, des Genitalbereichs und der
Augen (Stevens-Johnson-Syndrom). Zuvor kénnen Fieber und grippeéhnliche Symptome
aufgetreten sein.

Sagen Sie es Ihrem Arzt SOBALD WIE MOGLICH, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen
bemerken:

Anzeichen einer Infektion wie Fieber, Unwohlsein, Wunden, Zahnprobleme, Brennen beim
Wasserlassen

Schwaéche oder Midigkeit

Husten

Kribbeln

Taubheitsgefuhl

Doppelbilder

Schwache in Armen oder Beinen

Beule oder offene Wunde, die nicht abheilt

Die oben beschriebenen Symptome kénnen eine Folge einiger der unten aufgefiihrten
Nebenwirkungen sein, die unter Cimzia beobachtet wurden:

Haufig (betrifft bis zu 1 Anwender von 10):

Bakterielle Infektionen an irgendeiner Stelle (Ansammlung von Eiter)
Virale Infektionen (einschlieflich Fieberblaschen, Herpes zoster [Glrtelrose] und Grippe)
Fieber

Hoher Blutdruck

Ausschlag oder Juckreiz

Kopfschmerzen (einschlielRlich Migrane)

Empfindungsstérungen wie Taubheitsgeftihl, Kribbeln, Brennen
Schwéchegefiihl und allgemeines Unwohlsein

Schmerzen

Stérungen des blutbildenden Systems

Leberprobleme

Reaktionen an der Injektionsstelle

Ubelkeit

Gelegentllch (betrifft bis zu 1 Anwender von 100):

Allergische Reaktionen einschliel3lich allergischer Rhinitis und allergischen
Arzneimittelreaktionen (einschlieflich anaphylaktischer Schock)

Antikdrper gegen korpereigenes Gewebe (Autoantikdrper)

Krebserkrankungen des Blutes und des Lymphsystems wie Lymphom und Leukamie
Solide Organtumore

Hautkrebs; Hauterkrankungen, die in Hautkrebs tibergehen konnen

Gutartige (nicht krebsartige) Geschwiilste und Zysten (einschlieBlich die der Haut)
Herzprobleme einschliellich geschwachter Herzmuskel, Herzinsuffizienz, Herzanfall,
Beklemmungen oder Druck auf der Brust, anormaler Herzrhythmus einschlieB3lich
unregelmaRiger Herzschlag

Odeme (Schwellungen in Gesicht oder Beinen)

Lupus- (Immun-/Bindegewebskrankheit) Symptome (Gelenkschmerzen, Hautausschlag,
Lichtempfindlichkeit und Fieber)

Entzindungen der Blutgefale

Sepsis (schwerwiegende Infektion, die zu Organversagen, Schock oder Tod fiihren kann)
Tuberkulose

Pilzinfektionen (treten auf, wenn die Widerstandskraft gegeniiber Infektionen verringert ist)
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Atembeschwerden und Entziindung (einschliellich Asthma, Kurzatmigkeit, Husten, verstopfte
Nasenhohlen, Flussigkeitsansammlung in der Brustfellhdhle oder Atemschwierigkeiten)
Magenprobleme einschliellich Flussigkeitsansammlung im Bauch, Geschwiire (einschlief3lich
Geschwire im Mund), Magendurchbruch, aufgetriebener Bauch, Entziindungen, Sodbrennen,
Magenverstimmung, Mundtrockenheit

Gallenprobleme

Probleme mit den Muskeln einschlieBlich erhéhte Muskelenzyme im Blut

Veranderungen der Blutspiegel verschiedener Salze

Veranderungen der Cholesterin- und Fettspiegel im Blut

Blutgerinnsel in den VVenen oder Lungen

Blutung oder Bluterguss

Verénderte Anzahl der Blutkorperchen, einschliel3lich geringe Anzahl roter Blutkdrperchen
(Anamie), geringe Anzahl Blutplattchen, erhdhte Anzahl Blutplattchen

Geschwollene Lymphknoten

Grippeahnliche Symptome, Schuttelfrost, veranderte Temperaturwahrnehmung, nachtliches
Schwitzen, Errdten mit Hitzegefiihl

Angst und Stimmungsstérungen wie z. B. Depression, gestorter Appetit, Gewichtsveranderung
Klingeln in den Ohren

Drehschwindel, Schwindel

Ohnmachtsgefunhl, einschliellich Bewusstlosigkeit

Nervenstorungen in den Gliedmalien einschlieflich Symptome wie Taubheitsgefiihl, Kribbeln,
Brennen, Schwindel, Zittern

Hauterkrankungen wie z. B. Neuauftreten oder Verschlechterung einer Schuppenflechte,
Entziindung der Haut (wie z. B. Ekzem), SchweiRdrisenerkrankungen, Geschwiire,
Lichtempfindlichkeit, Akne, Haarausfall, Hautverfarbung, Nagelablésung, trockene Haut und
Verletzungen

Stérung der Wundheilung

Nieren- und Harnwegsstérungen einschlieflich Beeintrachtigung der Nierenfunktion, Blut im
Urin und St6rungen beim Wasserlassen

Stérungen des Menstruationszyklus (monatliche Periode) einschlie3lich Ausfall der Blutung
oder schwere bzw. unregelmaRige Blutung

Erkrankungen der Brust

Entzundung der Augen und Augenlider, Sehstdrungen, Funktionsstdrungen der Tréanendriise
Erh6hung einiger Blutparameter (Erhéhung von Alkalischer Phosphatase im Blut)
Verlangerte Zeit im Koagulations (Gerinnungs-)test

Selten (betrifft bis zu 1 Anwender von 1.000):

Bosartige Geschwillste im Magen-Darm-Trakt, Melanom

Lungenentzindung (Interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis)

Schlaganfall, verstopfte Blutgefalie (Arteriosklerose), verminderte Durchblutung, die zu
Taubheit und Erblassen von Zehen und Fingern fiihrt (Raynaud-Ph&nomen), blau-rétliche
netzartige Verfarbung der Haut, Sichtbarwerden kleiner BlutgefaRe direkt unter der
Hautoberfl&che

Herzbeutelentziindung

Herzrhythmusstorungen

VergroRerte Milz

Erh6hung der Menge an roten Blutkorperchen

Veranderungen des Aufbaus/Form weil3er Blutkorperchen

Gallensteinbildung

Nierenprobleme (einschliellich Nephritis)

Immunstérungen (Stérungen des korpereigenen Abwehrsystems) wie z. B. Sarkoidose
(Ausschlag, Gelenkschmerzen, Fieber), Serumkrankheit, Entziindung des Fettgewebes,
Quincke-Odem (Schwellungen der Lippen, im Gesicht und am Hals)
Schilddrisenstérungen (Kropf, Midigkeit, Gewichtsabnahme)

Erhohte Eisenwerte im Korper

Anstieg des Harnsdurespiegels im Blut

Selbstmordversuch, psychische Beeintrachtigung, Delirium
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. Entzindung der Hor-, Seh- oder Gesichtsnerven, Koordinations- oder Gleichgewichtsstérungen

. Erhohte Magen-Darm-Tatigkeit

. Fistel (Verbindung zwischen zwei Organen) (an beliebiger Korperstelle)

. Stérungen im Mundbereich einschlie3lich Schluckbeschwerden

. Verschorfung der Haut, Blasenbildung, Stérungen der Haarstruktur

. Sexuelle Stdérungen

. Krampfanfall

. Verschlechterung einer sogenannten Dermatomyositis (erscheint als Hautausschlag in
Zusammenhang mit Muskelschwéche)

. Stevens-Johnson-Syndrom (eine schwerwiegende Hauterkrankung, deren friilhe Symptome
Unwohlsein, Fieber, Kopfschmerzen und Hautausschlag einschlielen)

. Entzundlicher Hautausschlag (Erythema multiforme)

. Flechtenartige (lichenoide) Reaktionen (juckender, rétlich bis purpurroter Hautausschlag
und/oder fadenférmige weillich-graue Linien auf Schleimhéuten)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschéatzbar):
. Multiple Sklerose*

. Guillain-Barré-Syndrom*
. Merkelzell-Karzinom (eine Hautkrebsform)*
. Kaposi-Sarkom, eine seltene Krebserkrankung, die mit einer Infektion mit dem humanen

Herpesvirus 8 assoziiert ist. Das Kaposi-Sarkom tritt am haufigsten in Form von violetten
Hautlasionen auf.

*Diese Ereignisse stehen im Zusammenhang mit der Arzneimittelklasse, die Haufigkeit des Auftretens
bei Cimzia ist aber nicht bekannt.

Andere Nebenwirkungen

Wenn Cimzia zur Behandlung anderer Krankheiten angewendet wurde, traten folgende gelegentliche
Nebenwirkungen auf:

. Magen-Darm-Stenose (Verengung eines Teils des Verdauungssystems)

. Magen-Darm-Verschlisse

. Allgemeine Verschlechterung der kdrperlichen Gesundheit

. Fehlgeburt

. Azoospermie (keine Spermienbildung)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen ber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Cimzia aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Pen nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank aufbewahren (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Fertigpens konnen flr einen einmaligen Zeitraum von maximal 10 Tagen vor Licht geschiitzt bei
Raumtemperatur (bis zu 25 °C) gelagert werden. Am Ende dieses Zeitraums miissen die Fertigpens
verwendet oder entsorgt werden.
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Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn die Ldsung verfarbt oder triibe ist oder wenn
Sie Partikel in der Losung erkennen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Woas Cimzia enthalt

- Der Wirkstoff ist Certolizumab Pegol. Jeder Fertigpen enthélt 200 mg Certolizumab Pegol in
einem ml.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumacetat, Natriumchlorid und Wasser fur
Injektionszwecke (siehe “Cimzia enthalt Natriumacetat und Natriumchlorid” in Abschnitt 2).

Wie Cimzia aussieht und Inhalt der Packung
Cimzia ist erhaltlich als Injektionslésung in einem anwendungsbereiten Fertigpen (AutoClicks).
Die Losung ist klar bis opaleszent und farblos bis gelb.

Eine Packung Cimzia enthélt:
. zwei AutoClicks Fertigpens mit Lésung und
. zwei Alkoholtupfer (zum Reinigen der ausgewéhlten Injektionsstellen)

Es sind Packungen mit 2 Fertigpens und 2 Alkoholtupfern, eine Mehrfachpackung mit 6 (3 Packungen
zu je 2) Fertigpens und 6 (3 Packungen zu je 2) Alkoholtupfern und eine Mehrfachpackung

mit 10 (5 Packungen zu je 2) Fertigpens und 10 (5 Packungen zu je 2) Alkoholtupfern erhéltlich.

Es werden maglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Briissel

Belgien

Hersteller

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgien

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CH BU Bbwarapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E))LGoa
UCB AE.
TnA: + 30/ 2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tel: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o0.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47/ 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 291 80 00

Polska

UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenské republika

UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {Monat JJJJ}

Weitere Informationsquellen
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Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

ANWEISUNG ZUR VORBEREITUNG UND VERABREICHUNG EINER CIMZIA-
INJEKTION MIT DEM FERTIGPEN

Nach entsprechender Einweisung kann der Patient die Injektion selbst vornehmen oder sich von einer
anderen Person geben lassen, z. B. einem Familienangehérigen oder einem Freund. Die folgenden
Anweisungen erkléren, wie der Fertigpen (AutoClicks) verwendet wird um Cimzia zu injizieren. Bitte
lesen Sie die Anweisungen sorgfaltig durch und befolgen Sie sie Schritt fur Schritt. Ihr Arzt oder Ihre
medizinische Pflegekraft wird lhnen die Technik der Selbstinjektion zeigen. Versuchen Sie nicht, sich
eine Injektion selbst zu geben, solange Sie nicht sicher sind, dass Sie verstanden haben, wie die
Injektion vorbereitet und verabreicht wird.

Im Folgenden sehen Sie eine Abbildung des AutoClicks Fertigpens

® ®

®

1: Orangener Ring
2: Sichtfenster
3: Schwarzer Handgriff
4: Durchsichtige Kappe

1. Vorbereitung
*  Nehmen Sie die Cimzia-Packung aus dem Kihlschrank
— Wenn Siegel fehlen oder beschédigt sind — nicht verwenden und kontaktieren Sie lhren
Apotheker.
*  Nehmen Sie die folgenden Artikel aus der Cimzia-Packung und legen Sie sie auf einer sauberen
ebenen Flache ab:
— Ein oder zwei AutoClicks Fertigpen(s), je nach verordneter Dosis
— Ein oder zwei Alkoholtupfer
»  Uberprifen Sie das Verfalldatum auf dem Fertigpen und der Verpackung. Sie diirfen das
Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Fertigpen nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.
*  Warten Sie bis der AutoClicks Fertigpen Raumtemperatur erreicht hat. Dies
wird 30 bis 45 Minuten dauern. Hierdurch werden Beschwerden wahrend der Injektion so gering
wie mdglich gehalten.
— Versuchen Sie nicht, den AutoClicks Fertigpen aufzuwérmen — lassen Sie diesen von alleine
warm werden.
— Entfernen Sie die Kappe nicht, bevor Sie fertig zur Injektion sind.
e Waschen Sie Ihre Hande sorgfaltig.

193



2. Auswahl und Vorbereitung der Injektionsstelle
. Wahlen Sie eine Stelle an Ihrem Oberschenkel oder Bauch aus.

.

. Jede neue Injektion sollte an einer anderen Stelle gegeben werden als die letzte.
— Injizieren Sie nicht in eine Stelle, an der die Haut gerotet, verletzt oder hart ist.
— Wischen Sie die Injektionsstelle mit dem beiliegenden Alkoholtupfer ab, indem Sie den
Tupfer in einer kreisférmigen Bewegung von Innen nach AufRen fiihren.
— Beruhren Sie diese Flache vor der Injektion nicht noch einmal.

3. Injektion

. Der AutoClicks Fertigpen wurde fiir eine genaue und sichere Anwendung entwickelt. Sollte
einer der folgenden Schritte nicht funktionieren und/oder Sie sich unsicher beziiglich der
Injektion fuhlen, kontaktieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

. Sie dlrfen den Fertigpen nicht schitteln.

Prufen Sie das Arzneimittel durch das Sichtfenster.

— Benutzen Sie den Fertigpen nicht, wenn die Lésung verfarbt oder triib ist oder wenn Sie
Partikel darin sehen kdénnen.

— Es kann sein, dass Sie Luftblasen sehen - dies ist normal. Die subkutane Injektion einer
Losung mit Luftblasen ist ungefahrlich.

. Halten Sie den Fertigpen gut fest, indem Sie den schwarzen Handgriff mit einer Hand umfassen.

. Fassen Sie die durchsichtige Kappe mit der anderen Hand und ziehen Sie diese gerade ab.
Drehen Sie die Kappe beim Abnehmen nicht, da dies den innen befindlichen Mechanismus
blockieren konnte.
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Spritzen Sie die Lésung innerhalb von 5 Minuten nach Entfernen der Kappe. Setzen Sie die
Kappe nicht wieder auf den Fertigpen auf.

Auch wenn Sie die Nadelspitze nicht sehen kdnnen, ist diese nun ungeschiitzt. Versuchen Sie
nicht, die Nadel anzufassen, da der Fertigpen dadurch aktiviert werden kdnnte. Halten Sie den
Fertigpen mit der anderen Hand senkrecht (in einem Winkel von 90 Grad) zur Haut, die zuvor
gereinigt wurde (,,Auswahl und VVorbereitung der Injektionsstelle®).

Dricken Sie den Fertigpen fest gegen die Haut. Die Injektion beginnt, sobald Sie einen ersten
,Klick® hoéren und das orangene Band am unteren Ende des Fertigpens verschwindet.

Halten Sie den Fertigpen solange fest gegen die Haut gedriickt, bis Sie einen zweiten ,,Klick*
hoéren und das Sichtfenster orange wird. Dies kann bis zu 15 Sekunden dauern. Dann ist die
Injektion beendet. Wenn das Sichtfenster orange wird und Sie einen zweiten ,,Klick“ héren, ist
die Injektion beendet. Wenn Sie unsicher sind, ob die Injektion richtig gemacht wurde, fragen
Sie Ihren Arzt oder Apotheker. VVersuchen Sie nicht, die Injektion zu wiederholen, bevor Sie mit
Ihrem Arzt oder Apotheker gesprochen haben.
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. Die Nadel wird automatisch in den leeren Fertigpen zuriickgezogen. Versuchen Sie nicht, die
Nadel zu beriihren.

. Sie kdnnen den benutzten Fertigpen vorsichtig von der Haut entfernen, indem Sie den Fertigpen
gerade hochziehen.

. Driicken Sie mit einem Stiickchen Mull ein paar Sekunden lang auf die Injektionsstelle.
- Reiben Sie die Injektionsstelle nicht.
- Falls erforderlich, kdnnen Sie ein kleines Pflaster auf die Injektionsstelle kleben.

4. Nach Gebrauch

. Verwenden Sie den Fertigpen nicht noch einmal. Es ist nicht nétig, die Kappe wieder auf den
Fertigpen zu setzen.

. Entsorgen Sie den Fertigpen nach der Injektion in einem Spezialbehéltnis, wie es Ihnen von
Ihrem Arzt, Ihrem medizinischen Fachpersonal oder Threm Apotheker gesagt wurde.

—

a)
g” }
» Das Behéltnis ist fiir Kinder unzugéanglich aufzubewahren.

» Wenn lhnen eine zweite Injektion verordnet wurde, wiederholen Sie die Injektionsanweisungen
beginnend mit Schritt 2.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Cimzia 200 mg Injektionsldsung in einer Patrone fir ein Dosiergeréat
Certolizumab Pegol

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Cimzia und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Cimzia beachten?
Wie ist Cimzia anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Cimzia aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocouprLNOE

Ihr Arzt wird Ihnen auch einen Patientenpass aushéndigen, der wichtige Sicherheitsinformationen
enthalt, die Sie wissen mussen, bevor Sie Cimzia erhalten und wéahrend Sie mit Cimzia behandelt
werden. Tragen Sie diesen Patientenpass bei sich.

1. Was ist Cimzia und wofur wird es angewendet?

Cimzia enthalt den Wirkstoff Certolizumab Pegol, ein humanes Antikdrper-Fragment. Antikorper sind
EiweilRe (Proteine), die andere EiweiRRe spezifisch erkennen und an sie anbinden. Cimzia bindet an ein
spezifisches Eiweill namens Tumornekrosefaktor o (TNFa). Dadurch wird TNFa von Cimzia
blockiert, und dies reduziert die Entzlindung bei Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis, axialer
Spondyloarthritis, Psoriasis-Arthritis und Psoriasis. Arzneimittel, die an TNFo anbinden, werden auch
TNF-Blocker genannt.

Cimzia wird zur Behandlung folgender entziindlicher Erkrankungen bei Erwachsenen angewendet:

. rheumatoide Arthritis,

. axiale Spondyloarthritis (einschlieBlich ankylosierende Spondylitis und axiale
Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer ankylosierenden Spondylitis),

. Psoriasis-Arthritis,

. Plaque-Psoriasis.

Rheumatoide Arthritis

Cimzia wird zur Behandlung von rheumatoider Arthritis angewendet. Rheumatoide Arthritis ist eine
entzlndliche Erkrankung der Gelenke. Wenn Sie mittelschwere bis schwere aktive rheumatoide
Arthritis haben, erhalten Sie vielleicht zunachst andere Arzneimittel, normalerweise Methotrexat.
Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht ausreichend ansprechen, erhalten Sie Cimzia zusammen mit
Methotrexat, um Ihre rheumatoide Arthritis zu behandeln. Wenn Ihr Arzt der Meinung ist, dass
Methotrexat ungeeignet ist, kann Cimzia alleine angewendet werden.

Cimzia kann auch zusammen mit Methotrexat angewendet werden, um schwere, aktive und

fortschreitende rheumatoide Arthritis zu behandeln, ohne dass zuvor Methotrexat oder andere
Arzneimittel angewendet wurden.
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Cimzia wird zusammen mit Methotrexat angewendet, um:

. die Anzeichen und Symptome lhrer Erkrankung zu verringern,

. die Schadigung von Knorpel und Knochen der Gelenke, die durch die Erkrankung entsteht, zu
verlangsamen,

. Ihre korperliche Funktion und Durchfiihrung taglicher Aufgaben zu verbessern.

Ankylosierende Spondylitis und axiale Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer
ankylosierenden Spondylitis

Cimzia wird zur Behandlung von schwerer aktiver ankylosierender Spondylitis und axialer
Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer ankylosierenden Spondylitis (manchmal auch als
axiale Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis bezeichnet) angewendet. Diese Erkrankungen sind
entzlindliche Erkrankungen der Wirbelséule.

Wenn Sie ankylosierende Spondylitis oder axiale Spondyloarthritis ohne Réntgennachweis haben,
erhalten Sie vielleicht zunédchst andere Arzneimittel. Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht
ausreichend ansprechen, erhalten Sie Cimzia, um:

. die Anzeichen und Symptome Ihrer Erkrankung zu verringern,

. Ihre korperliche Funktion und Durchfiihrung téglicher Aufgaben zu verbessern.

Psoriasis-Arthritis

Cimzia wird zur Behandlung aktiver Psoriasis-Arthritis angewendet. Psoriasis-Arthritis ist eine
entzlindliche Erkrankung der Gelenke, normalerweise begleitet von Psoriasis. Wenn Sie aktive
Psoriasis-Arthritis haben, erhalten Sie zunéchst andere Arzneimittel, normalerweise Methotrexat.
Wenn Sie auf diese Arzneimittel nicht ausreichend ansprechen, erhalten Sie Cimzia zusammen mit
Methotrexat, um:

. die Anzeichen und Symptome Ihrer Erkrankung zu verringern,

. Ihre korperliche Funktion und Durchfiihrung téglicher Aufgaben zu verbessern.

Wenn lhr Arzt der Meinung ist, dass Methotrexat ungeeignet ist, kann Cimzia alleine angewendet
werden.

Plague-Psoriasis

Cimzia wird zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis angewendet. Bei Plaque-
Psoriasis handelt es sich um eine entziindliche Erkrankung der Haut, die auch Kopfhaut und Négel
betreffen kann.

Cimzia wird zur Verringerung von Hautentziindungen und anderen Anzeichen und Symptomen lhrer
Erkrankung angewendet.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Cimzia beachten?

Cimzia darf NICHT angewendet werden,

- wenn Sie ALLERGISCH (uberempfindlich) gegen Certolizumab Pegol oder einen der in
Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind,;

- wenn Sie eine schwere Infektion einschliellich aktiver TUBERKULOSE (TB) haben;

- wenn Sie an mittelschwerer oder schwerer HERZINSUFFIZIENZ leiden. Bitte informieren
Sie lhren Arzt, wenn Sie eine schwere Herzkrankheit hatten oder haben.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Teilen Sie Ihrem Arzt vor der Behandlung mit Cimzia mit, ob einer der folgenden Punkte auf Sie

zutrifft:

Allergische Reaktionen

- Wenn Sie ALLERGISCHE REAKTIONEN wie Engegefiihl in der Brust, Atemnot,
Schwindel, Schwellungen oder Ausschlag bekommen, wenden Sie Cimzia nicht langer an und
nehmen Sie SOFORT Kontakt mit Threm Arzt auf. Einige dieser Reaktionen kénnen nach der
ersten Anwendung von Cimzia auftreten.

- Wenn Sie jemals eine allergische Reaktion gegen Latex hatten.
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Infektionen

Wenn bei Ihnen WIEDERKEHRENDE oder OPPORTUNISTISCHE INFEKTIONEN
oder andere Umsténde bekannt sind, die das Infektionsrisiko erhéhen (wie die Behandlung mit
Immunsuppressiva, also Arzneimitteln, die Ihre Fahigkeit zur Bekdmpfung von Infektionen
reduzieren konnten).

Wenn Sie eine Infektion haben oder Symptome wie z. B. Fieber, Wunden, Mudigkeit oder
Zahnprobleme entwickeln. Sie kdnnen sich leichter eine Infektion zuziehen, wéahrend Sie mit
Cimzia behandelt werden, auch schwerwiegende oder in seltenen Féllen lebensbedrohliche
Infektionen.

Bei mit Cimzia behandelten Patienten wurden Falle von TUBERKULOSE (TB) gemeldet, und
deshalb wird Ihr Arzt Sie auf Anzeichen und Symptome von Tuberkulose untersuchen, bevor er
die Therapie mit Cimzia beginnt. Zu diesen Untersuchungen gehort die detaillierte Aufnahme
Ihrer medizinischen Vorgeschichte, eine Réntgenaufnahme Ihres Brustkorbs und ein
Tuberkulin-Test. Die Durchfuihrung dieser Untersuchungen sollte in Ihren Patientenpass
eingetragen werden. Falls eine latente (inaktive) Tuberkulose diagnostiziert wird, kann es
erforderlich werden, dass Sie vor Aufnahme der Behandlung mit Cimzia mit Arzneimitteln
gegen Tuberkulose behandelt werden. In seltenen Fallen kann sich eine Tuberkulose wéhrend
der Behandlung entwickeln, selbst wenn Sie eine Prophylaxe-Behandlung gegen Tuberkulose
erhalten haben. Es ist sehr wichtig, dass Sie es Ihrem Arzt sagen, falls Sie jemals Tuberkulose
oder engen Kontakt zu einem Tuberkulose-Kranken hatten. Wenn wahrend oder nach der
Behandlung mit Cimzia Tuberkulosesymptome (anhaltender Husten, Gewichtsverlust,
Abgeschlagenheit, leichtes Fieber) oder irgendeine andere Infektion auftreten, teilen Sie dies
Ihrem Arzt bitte sofort mit.

Falls bei Ihnen das Risiko flr eine Infektion mit dem HEPATITIS B-VIRUS (HBV) besteht,
wenn Sie HBV-Trager sind oder bei Ihnen eine aktive HBV-Infektion vorliegt, kann Cimzia das
Risiko flir die Reaktivierung bei Menschen, die Trager dieses Virus sind, erhéhen. Wenn dies
eintritt, mussen Sie Cimzia absetzen. Ihr Arzt muss Sie vor dem Beginn der Behandlung mit
Cimzia auf HBV testen.

Herzschwéche (Herzinsuffizienz)

Krebs

Wenn Sie an leichter HERZINSUFFIZIENZ leiden und mit Cimzia behandelt werden, muss
der Status lhrer Herzinsuffizienz von Ihrem Arzt engmaschig iberwacht werden. Es ist wichtig,
dass Sie Ihrem Arzt mitteilen, wenn Sie an einer schweren Herzerkrankung leiden oder gelitten
haben. Falls neue Symptome von Herzinsuffizienz bei Ihnen auftreten oder sich bestehende
Symptome verschlechtern (z. B. Kurzatmigkeit oder geschwollene FiiRe), missen Sie sofort
Kontakt mit Ihrem Arzt aufnehmen. Thr Arzt kann dann eventuell entscheiden, die Behandlung
mit Cimzia abzusetzen.

Gelegentlich wurden bestimmte Arten von KREBS bei Patienten beschrieben, die mit Cimzia
oder anderen TNF-Blockern behandelt wurden. Menschen mit schwererer rheumatoider
Avrthritis, die seit langem an dieser Krankheit leiden, kénnen ein tberdurchschnittliches Risiko
fiir eine Art von Krebs haben, der das Lymphsystem befallt: ein Lymphom. Wenn Sie Cimzia
anwenden, kann Ihr Risiko, ein Lymphom oder andere Arten von Krebs zu bekommen,
ebenfalls ansteigen. AuRerdem wurden gelegentlich Félle von Nicht-Melanom-Hautkrebs bei
Patienten unter Behandlung mit Cimzia beobachtet. Wenn wahrend oder nach der Behandlung
mit Cimzia neue Hautveranderungen auftreten oder vorhandene Hautverédnderungen ihr
Erscheinungsbild veréndern, teilen Sie dies Ihrem Arzt mit.

Bei Kindern und jugendlichen Patienten, die mit TNF-Blockern behandelt wurden, gab es Falle
von Krebs, einschliellich ungewohnlicher Krebsarten, die manchmal tédlich verliefen (siehe
unter ,,Kinder und Jugendliche*).

Andere Erkrankungen

Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) oder die starke Raucher sind,
kénnen bei der Behandlung mit Cimzia ein erhéhtes Krebsrisiko haben. Wenn Sie an COPD
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leiden oder starker Raucher sind, sollten Sie mit Ihrem Arzt besprechen, ob eine Behandlung
mit einem TNF-Blocker fir Sie in Frage kommt.

- Wenn Sie an einer Erkrankung des zentralen Nervensystems leiden, wie z. B. multipler
Sklerose, wird Ihr Arzt entscheiden, ob Sie Cimzia anwenden sollten.

- Bei manchen Patienten kann der Korper eventuell nicht mehr genlgend der Blutkorperchen
produzieren, die Threm Kdorper bei der Bekdmpfung von Infektionen oder bei dem Stillen von
Blutungen helfen. Wenn Sie Fieber bekommen, welches nicht weggeht, Sie sich sehr leicht
Blutergusse zuziehen oder bluten oder sehr blass sind, missen Sie sich sofort an Ihren Arzt
wenden. lhr Arzt kann dann die Entscheidung treffen, die Behandlung mit Cimzia abzusetzen.

- Selten kann es passieren, dass Anzeichen einer Krankheit namens Lupus auftreten (z. B.
dauerhafter Hautausschlag, Fieber, Gelenkschmerzen und Mudigkeit). Bei Auftreten solcher
Symptome wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt. Ihr Arzt kann dann die Entscheidung treffen, die
Behandlung mit Cimzia abzusetzen.

Impfungen

- Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie eine Impfung erhalten haben oder erhalten sollen. Sie
durfen bestimmte (Lebend-) Impfstoffe nicht erhalten, wahrend Sie mit Cimzia behandelt
werden.

- Bestimmte Impfungen kdnnen Infektionen ausldsen. Wenn Sie wéahrend der Schwangerschaft
mit Cimzia behandelt wurden, ist Ihr Baby mdglicherweise bis zu etwa fiinf Monate nach der
letzten Gabe, die Sie wahrend der Schwangerschaft erhalten haben, starker gefahrdet, sich eine
solche Infektion zuzuziehen. Es ist sehr wichtig, dass Sie den Kinderarzt/die Kinderé&rztin des
Neugeborenen und andere Angehdrige der Gesundheitsberufe (iber Ihre Cimzia-Behandlung
informieren, damit diese entscheiden kénnen, ob Ihr Kind irgendeine Impfung erhalten sollte.

Operationen oder zahnéarztliche Behandlungen

- Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn bei lhnen Operationen oder zahnérztliche Behandlungen
durchgefuhrt werden sollen. Teilen Sie lThrem Chirurgen oder Zahnarzt, der die Behandlung
vornehmen wird, mit, dass Sie mit Cimzia behandelt werden, indem Sie ihm lhren Patientenpass
zeigen.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Cimzia bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird nicht empfohlen.

Anwendung von Cimzia zusammen mit anderen Arzneimitteln

Sie dirfen Cimzia NICHT anwenden, wenn Sie die folgenden Arzneimittel zur Behandlung von
rheumatoider Arthritis anwenden:

- Anakinra

- Abatacept

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an lhren Arzt.

Cimzia kann zusammen angewendet werden mit:

- Methotrexat,

- Kortikosteroiden oder

- Schmerzmitteln einschliellich nicht-steroidaler Antirheumatika (auch abgekiirzt als NSAR).

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Cimzia sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn dies unbedingt erforderlich
ist. Wenn Sie eine Frau im gebé&rfahigen Alter sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt Uber die Verwendung
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einer geeigneten Empfangnisverhtung wahrend der Anwendung von Cimzia. Fir Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, kann eine Empfangnisverhiitung fir 5 Monate nach der letzten Cimzia-Dosis
in Betracht gezogen werden.

Wenn Sie wéhrend der Schwangerschaft mit Cimzia behandelt wurden, ist Ihr Baby moglicherweise
starker gefahrdet, sich eine Infektion zuzuziehen. Es ist sehr wichtig, dass Sie den Kinderarzt/die
Kinderarztin des Neugeborenen und andere Angehérige der Gesundheitsberufe ber Ihre Cimzia-
Behandlung informieren, bevor Ihr Kind eine Impfung erhalt (fir weitere Informationen siehe
Abschnitt ,,Impfungen®).

Cimzia kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Cimzia konnte einen geringen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Schwindel (einschlieBlich des Gefihls, sich im Raum zu drehen,
verschwommenes Sehen und Miidigkeit) kann nach Anwendung von Cimzia auftreten.

Cimzia enthalt Natriumacetat und Natriumchlorid
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 400 mg, d.h. es ist im Grunde
,,hatriumfrei”.

3. Wie ist Cimzia anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei IThrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Rheumatoide Arthritis

. Die Anfangsdosis fiir Erwachsene mit rheumatoider Arthritis ist 400 mg in den
Wochen 0, 2 und 4.

. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen. Wenn Sie auf das Arzneimittel
ansprechen, kann lhr Arzt Ihnen eine alternative Erhaltungsdosierung von 400 mg
alle 4 Wochen verschreiben.

. Methotrexat wird wahrend der Anwendung von Cimzia fortgesetzt. Wenn Ihr Arzt entscheidet,
dass Methotrexat nicht geeignet ist, kann Cimzia alleine verabreicht werden.

Axiale Spondyloarthritis

. Die Anfangsdosis fiir Erwachsene mit axialer Spondyloarthritis ist 400 mg in den
Wochen 0, 2 und 4.

. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen (von Woche 6 an) oder 400 mg
alle 4 Wochen (von Woche 8 an), wie mit Threm Arzt besprochen. Wenn Sie Cimzia seit
mindestens 1 Jahr erhalten und auf das Medikament ansprechen, kann Ihr Arzt lhnen eine
reduzierte Erhaltungsdosis von 200 mg alle 4 Wochen verschreiben.

Psoriasis-Arthritis

. Die Anfangsdosis fiir Erwachsene mit Psoriasis-Arthritis ist 400 mg in den Wochen 0, 2 und 4.

. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen. Wenn Sie auf das Arzneimittel
ansprechen, kann lhr Arzt Ihnen eine alternative Erhaltungsdosierung von 400 mg
alle 4 Wochen verschreiben.

. Methotrexat wird wéhrend der Anwendung von Cimzia fortgesetzt. Wenn Ihr Arzt entscheidet,
dass Methotrexat nicht geeignet ist, kann Cimzia alleine verabreicht werden.

Plaque-Psoriasis

. Die Anfangsdosis flr Erwachsene mit Plaque-Psoriasis betrédgt 400 mg alle 2 Wochen,
verabreicht in den Wochen 0, 2 und 4.
. Danach folgt eine Erhaltungsdosis von 200 mg alle 2 Wochen oder 400 mg alle 2 Wochen nach

Vorgabe Ihres Arztes.
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Wie ist Cimzia anzuwenden?

Cimzia wird Ihnen in der Regel von einem Facharzt oder medizinischem Fachpersonal verabreicht. Sie
erhalten Cimzia entweder als eine (200 mg Dosis) oder zwei Injektionen (400 mg Dosis) unter die
Haut (subkutane Anwendung, Abkurzung: s.c.). Im Allgemeinen wird es in den Oberschenkel oder
Bauch gespritzt. Spritzen Sie nicht in eine Stelle, an der die Haut gerotet, verletzt oder hart ist.

Anweisungen zur Selbstinjektion von Cimzia

Cimzia Injektionsldsung in einer Patrone fir ein Dosiergeréat (im Weiteren auch als ,,Medikament*
bezeichnet) ist zum einmaligen Gebrauch in Verbindung mit dem elektromechanischen Injektionsgerat
namens ava bestimmt. Nach entsprechender Einweisung kann lhr Arzt lhnen auch erlauben, sich
Cimzia selbst zu injizieren. Bitte lesen Sie die Anweisungen am Ende dieser Gebrauchsinformation,
wie Cimzia zu injizieren ist und im Benutzerhandbuch, welches dem Injektionsgerat ava beigefiigt ist.
Bitte befolgen Sie diese sorgféltig.

Wenn Ihr Arzt Ihnen erlaubt hat, sich die Injektionen selbst zu geben, sollten Sie sich, bevor Sie mit
der Selbstinjektion fortfahren, zu folgenden Zeitpunkten mit ihm in Verbindung setzen:

. nach 12 Wochen, wenn Sie an rheumatoider Arthritis, axialer Spondyloarthritis oder Psoriasis-
Arthritis leiden, oder
. nach 16 Wochen, wenn Sie an Plaque-Psoriasis leiden.

Auf diese Weise kann der Arzt feststellen, ob Cimzia bei Ihnen wirkt oder ob eine andere Behandlung
erwogen werden muss.

Wenn Sie eine gréfiere Menge von Cimzia angewendet haben, als Sie sollten

Wenn lhr Arzt Ihnen erlaubt hat, dass Sie sich die Injektionen selbst geben, und Sie sich versehentlich
Cimzia héufiger injiziert haben als verschrieben, sollten Sie dies Ihrem Arzt mitteilen. Nehmen Sie
immer den Patientenpass und den Umkarton der Cimzia-Packung mit, selbst wenn er leer ist.

Wenn Sie die Anwendung von Cimzia vergessen haben

Wenn Ihr Arzt Ihnen erlaubt hat, dass Sie sich die Injektionen selbst geben, und Sie eine Injektion
vergessen haben, sollten Sie diese Injektion nachholen, sobald es Ihnen wieder einfallt und Ihren Arzt
dariiber informieren. Sprechen Sie dann mit Ihrem Arzt und injizieren Sie die folgenden Dosen wie
angewiesen.

Wenn Sie die Anwendung von Cimzia abbrechen

Brechen Sie die Anwendung von Cimzia nicht ab, ohne dies erst vorher mit IThrem Arzt besprochen zu
haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Sagen Sie es Ihrem Arzt SOFORT, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken:

. Schwerer Hautausschlag, Nesselfieber oder andere Anzeichen einer allergischen Reaktion
(Urtikaria)

. Schwellungen im Gesicht, an den Handen oder FiiRen (Angioddem)

. Atemschwierigkeiten, Schluckbeschwerden (verschiedene Ursachen fiir diese Symptome)

. Kurzatmigkeit bei Anstrengung oder beim Hinlegen, oder Anschwellen der FiRe
(Herzinsuffizienz)

. Symptome von Blutkrankheiten wie z. B. anhaltendes Fieber, Blutergiisse, Blutungen, Blasse

(Panzytopenie, Anadmie, niedrige Thrombozytenzahl, niedrige Leukozytenzahl)
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Schwerwiegende Hautausschlége. Diese kdnnen als Hautflecken erscheinen, die wie rétliche
Zielscheiben aussehen oder wie runde Flecken, oft mit gestielten Blaschen in der Mitte, als
abbléatternde Haut, als Geschwiire des Mundes, Rachens, der Nase, des Genitalbereichs und der
Augen (Stevens-Johnson-Syndrom). Zuvor kénnen Fieber und grippeéhnliche Symptome
aufgetreten sein.

Sagen Sie es Ihrem Arzt SOBALD WIE MOGLICH, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen
bemerken:

Anzeichen einer Infektion wie Fieber, Unwohlsein, Wunden, Zahnprobleme, Brennen beim
Wasserlassen

Schwéche oder Mudigkeit

Husten

Kribbeln

Taubheitsgeftihl

Doppelbilder

Schwaéche in Armen oder Beinen

Beule oder offene Wunde, die nicht abheilt

Die oben beschriebenen Symptome kdnnen eine Folge einiger der unten aufgefiihrten
Nebenwirkungen sein, die unter Cimzia beobachtet wurden:

Haufig (betrifft bis zu 1 Anwender von 10):

Bakterielle Infektionen an irgendeiner Stelle (Ansammlung von Eiter)
Virale Infektionen (einschliel3lich Fieberblaschen, Herpes zoster [Glirtelrose] und Grippe)
Fieber

Hoher Blutdruck

Ausschlag oder Juckreiz

Kopfschmerzen (einschlielich Migrane)

Empfindungsstérungen wie Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Brennen
Schwachegefuhl und allgemeines Unwohlsein

Schmerzen

Storungen des blutbildenden Systems

Leberprobleme

Reaktionen an der Injektionsstelle

Ubelkeit

Gelegentlich (betrifft bis zu 1 Anwender von 100):

Allergische Reaktionen einschliellich allergischer Rhinitis und allergischen
Arzneimittelreaktionen (einschlief3lich anaphylaktischer Schock)

Antikdrper gegen korpereigenes Gewebe (Autoantikdrper)

Krebserkrankungen des Blutes und des Lymphsystems wie Lymphom und Leukamie
Solide Organtumore

Hautkrebs; Hauterkrankungen, die in Hautkrebs tbergehen kénnen

Gutartige (nicht krebsartige) Geschwilste und Zysten (einschlieRlich die der Haut)
Herzprobleme einschliellich geschwéachter Herzmuskel, Herzinsuffizienz, Herzanfall,
Beklemmungen oder Druck auf der Brust, anormaler Herzrhythmus einschlief3lich
unregelmaRiger Herzschlag

Odeme (Schwellungen in Gesicht oder Beinen)

Lupus- (Immun-/Bindegewebskrankheit) Symptome (Gelenkschmerzen, Hautausschlag,
Lichtempfindlichkeit und Fieber)

Entzindungen der Blutgefélie

Sepsis (schwerwiegende Infektion, die zu Organversagen, Schock oder Tod fiihren kann)
Tuberkulose

Pilzinfektionen (treten auf, wenn die Widerstandskraft gegeniiber Infektionen verringert ist)
Atembeschwerden und Entziindung (einschliellich Asthma, Kurzatmigkeit, Husten, verstopfte
Nasenhohlen, Flussigkeitsansammlung in der Brustfellndhle oder Atemschwierigkeiten)
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Magenprobleme einschliellich Flussigkeitsansammlung im Bauch, Geschwiire (einschliellich
Geschwiire im Mund), Magendurchbruch, aufgetriebener Bauch, Entziindungen, Sodbrennen,
Magenverstimmung, Mundtrockenheit

Gallenprobleme

Probleme mit den Muskeln einschlieBlich erhéhte Muskelenzyme im Blut

Veranderungen der Blutspiegel verschiedener Salze

Veranderungen der Cholesterin- und Fettspiegel im Blut

Blutgerinnsel in den Venen oder Lungen

Blutung oder Bluterguss

Veranderte Anzahl der Blutkdrperchen, einschliellich geringe Anzahl roter Blutkdrperchen
(Ané&mie), geringe Anzahl Blutplattchen, erhdhte Anzahl Blutplattchen

Geschwollene Lymphknoten

Grippeéhnliche Symptome, Schittelfrost, veranderte Temperaturwahrnehmung, néchtliches
Schwitzen, Erréten mit Hitzegefiihl

Angst und Stimmungsstérungen wie z. B. Depression, gestorter Appetit, Gewichtsveranderung
Klingeln in den Ohren

Drehschwindel, Schwindel

Ohnmachtsgefunhl, einschliellich Bewusstlosigkeit

Nervenstorungen in den Gliedmal3en einschlieBlich Symptome wie Taubheitsgefiihl, Kribbeln,
Brennen, Schwindel, Zittern

Hauterkrankungen wie z. B. Neuauftreten oder Verschlechterung einer Schuppenflechte,
Entzindung der Haut (wie z. B. Ekzem), SchweiRdriisenerkrankungen, Geschwiire,
Lichtempfindlichkeit, Akne, Haarausfall, Hautverfarbung, Nagelablosung, trockene Haut und
Verletzungen

Storung der Wundheilung

Nieren- und Harnwegsstérungen einschlieflich Beeintrachtigung der Nierenfunktion, Blut im
Urin und St6rungen beim Wasserlassen

Stérungen des Menstruationszyklus (monatliche Periode) einschlielich Ausfall der Blutung
oder schwere bzw. unregelméafige Blutung

Erkrankungen der Brust

Entziindung der Augen und Augenlider, Sehstorungen, Funktionsstdrungen der Tranendriise
Erhohung einiger Blutparameter (Erhéhung von Alkalischer Phosphatase im Blut)
Verlangerte Zeit im Koagulations (Gerinnungs-)test

Selten (betrifft bis zu 1 Anwender von 1.000):

Bosartige Geschwilste im Magen-Darm-Trakt, Melanom

Lungenentziindung (Interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis)

Schlaganfall, verstopfte Blutgefalie (Arteriosklerose), verminderte Durchblutung, die zu
Taubheit und Erblassen von Zehen und Fingern fiihrt (Raynaud-Ph&nomen), blau-rétliche
netzartige Verfarbung der Haut, Sichtbarwerden kleiner Blutgeféale direkt unter der
Hautoberfl&che

Herzbeutelentziindung

Herzrhythmusstérungen

VergroBerte Milz

Erhéhung der Menge an roten Blutkdrperchen

Veranderungen des Aufbaus/Form weiRer Blutkorperchen

Gallensteinbildung

Nierenprobleme (einschliellich Nephritis)

Immunstérungen (Storungen des korpereigenen Abwehrsystems) wie z. B. Sarkoidose
(Ausschlag, Gelenkschmerzen, Fieber), Serumkrankheit, Entziindung des Fettgewebes,
Quincke-Odem (Schwellungen der Lippen, im Gesicht und am Hals)
Schilddrusenstérungen (Kropf, Midigkeit, Gewichtsabnahme)

Erhohte Eisenwerte im Korper

Anstieg des Harnsdurespiegels im Blut

Selbstmordversuch, psychische Beeintrachtigung, Delirium

Entzindung der Hor-, Seh- oder Gesichtsnerven, Koordinations- oder Gleichgewichtsstorungen
Erhohte Magen-Darm-Tatigkeit
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. Fistel (Verbindung zwischen zwei Organen) (an beliebiger Korperstelle)

. Stérungen im Mundbereich einschlieRlich Schluckbeschwerden

. Verschorfung der Haut, Blasenbildung, Stérungen der Haarstruktur
. Sexuelle Stérungen

. Krampfanfall

. Verschlechterung einer sogenannten Dermatomyositis (erscheint als Hautausschlag in
Zusammenhang mit Muskelschwdéche)

. Stevens-Johnson-Syndrom (eine schwerwiegende Hauterkrankung, deren frilhe Symptome
Unwohlsein, Fieber, Kopfschmerzen und Hautausschlag einschliel3en)

. Entzundlicher Hautausschlag (Erythema multiforme)

. Flechtenartige (lichenoide) Reaktionen (juckender, rétlich bis purpurroter Hautausschlag

und/oder fadenformige weillich-graue Linien auf Schleimhé&uten)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar):
. Multiple Sklerose*

. Guillain-Barré-Syndrom*
. Merkelzell-Karzinom (eine Hautkrebsform)*
. Kaposi-Sarkom, eine seltene Krebserkrankung, die mit einer Infektion mit dem humanen

Herpesvirus 8 assoziiert ist. Das Kaposi-Sarkom tritt am haufigsten in Form von violetten
Hautldsionen auf.

*Diese Ereignisse stehen im Zusammenhang mit der Arzneimittelklasse, die Haufigkeit des Auftretens
bei Cimzia ist aber nicht bekannt.

Andere Nebenwirkungen

Wenn Cimzia zur Behandlung anderer Krankheiten angewendet wurde, traten folgende gelegentliche
Nebenwirkungen auf:

. Magen-Darm-Stenose (VVerengung eines Teils des Verdauungssystems)

. Magen-Darm-Verschliisse

. Allgemeine Verschlechterung der kérperlichen Gesundheit

. Fehlgeburt

. Azoospermie (keine Spermienbildung)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen ber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Cimzia aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Patrone fiir ein Dosiergerat nach
»Vverwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank aufbewahren (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Patrone fir ein Dosiergerat im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schtzen.
Die Patronen fir ein Dosiergerat konnen flr einen einmaligen Zeitraum von maximal 10 Tagen vor
Licht geschutzt bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) gelagert werden. Am Ende dieses Zeitraums
mussen die Patronen fiir ein Dosiergerat verwendet oder entsorgt werden.
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Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn die Ldsung verfarbt oder triibe ist oder wenn
Sie Partikel in der Lésung erkennen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Cimzia enthélt

- Der Wirkstoff ist Certolizumab Pegol. Jede Patrone fur ein Dosiergerat enthalt 200 mg
Certolizumab Pegol in einem ml.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumacetat, Natriumchlorid und Wasser fur
Injektionszwecke (siehe “Cimzia enthalt Natriumacetat und Natriumchlorid” in Abschnitt 2).

Wie Cimzia aussieht und Inhalt der Packung

Cimzia ist erhéltlich als Injektionslésung in einer anwendungsbereiten Patrone fur ein Dosiergerét. Die
Patrone fiir ein Dosiergerat wird mit dem elektromechanischen Injektionsgerat ava angewendet. Das
Gerét wird separat zur Verfugung gestellt.

Die Losung ist klar bis opaleszent und farblos bis gelb.

Eine Packung Cimzia enthdlt:
. zwei Patronen fiir ein Dosiergerat mit Losung und
. zwei Alkoholtupfer (zum Reinigen der ausgewahlten Injektionsstellen)

Es sind Packungen mit 2 Patronen fiir ein Dosiergerat und 2 Alkoholtupfern, eine Mehrfachpackung
mit 6 (3 Packungen zu je 2) Patronen fir ein Dosiergerét und 6 (3 Packungen zu je 2) Alkoholtupfern
und eine Mehrfachpackung mit 10 (5 Packungen zu je 2) Patronen fir ein Dosiergerét

und 10 (5 Packungen zu je 2) Alkoholtupfern erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Briissel

Belgien

Hersteller

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgien

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Teél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

O CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Temn.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E))LGoa
UCB AE.
TnA: + 30/ 2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tel: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o0.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47/ 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 291 80 00

Polska

UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenské republika

UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {MM/JJJJ}
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Weitere Informationsquellen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

GEBRAUCHSANWEISUNG FUR DIE CIMZIA-INJEKTION MIT EINER PATRONE FUR
EIN DOSIERGERAT

Wichtige Information

Bitte lesen Sie die folgenden Anweisungen sorgféltig durch — diese erklaren Ihnen, wie Cimzia mit der
Patrone flr ein Dosiergerét injiziert wird. Die Patrone fur ein Dosiergerat wird auch als “Medikament”
bezeichnet.

. Das Medikament wird mit dem elektromechanischen Injektionsgerdt namens “ava“ angewendet,
welches separat zur Verfugung gestellt wird.
. Bitte lesen Sie auch sorgfaltig die vollstandigen Anweisungen im ava-Benutzerhandbuch.

Sie koénnen sich die Injektion selbst verabreichen oder von jemand anderem (Pflegekraft) geben lassen.
Wenn Ihr Arzt Ihnen gesagt hat, dass Sie sich die Injektion selbst geben diirfen, miissen Sie zundchst
umfassend geschult werden.

. Ihr Arzt oder Ihre medizinische Pflegekraft wird Ihnen zeigen, wie das Medikament injiziert
wird.
. Falls Thnen etwas nicht klar ist — fragen Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker.

Medikament: Patrone fiir ein Dosiergerat

=

| 2
7 3
A

o\ ]
s

. Endkappe

. Fullstandanzeige

. Spritze

. Medikamenten-Informationschip

. Nadelschutzkappe

. Nadel (in der Schutzkappe)

. Hulle der Patrone fir ein Dosiergerét

~NoO ok~ WD
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Injektionsgerat: ava

SO0 BHP

I
1. & Ein-/Aus-Taste
x
2. < Start-/Pause-Taste
3. Offnung firr die Patrone fiir ein Dosiergerat / Injektions6ffnung
4. Hautsensor (der Hautsensor stellt fest, wann die Injektionséffnung vollstandigen Kontakt mit lhrer
Haut hat).
5. Drehregler (zur Einstellung der Injektionsgeschwindigkeit)
6. Info-Bildschirm
7. Micro-USB-Port

1. Vorbereitung
. Nehmen Sie die Cimzia-Packung aus dem Kdihlschrank.
- Wenn Siegel fehlen oder beschadigt sind — benutzen Sie die Packung nicht und setzen Sie
sich mit Threm Apotheker in Verbindung.
. Nehmen Sie die folgenden Artikel aus der Cimzia-Packung und legen Sie sie auf einer sauberen,
ebenen Flache ab:
- Ein oder zwei Patronen flr ein Dosiergeréat, abhangig von der Ihnen verschriebenen Dosis
- Ein oder zwei Alkoholtupfer
. Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf der Patrone fir ein Dosiergerat und der Verpackung. Sie
dirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Patrone fir ein Dosiergerét nach
,Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
. Warten Sie bis die Patrone Raumtemperatur erreicht hat. Dies wird 30 bis 45 Minuten dauern.
Hierdurch kénnen Beschwerden wahrend der Injektion verringert werden.
- Erhitzen Sie die Patrone nicht — lassen sie diese von selbst warm werden.
- Benutzen Sie ein sauberes, trockenes Tuch, um entstehende Feuchtigkeit auf’en an der
Patrone wegzuwischen.
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. Entfernen Sie die Nadelschutzkappe nicht, bevor ava Ihnen mitgeteilt hat dies zu tun.
. Waschen Sie Ihre Hande sorgféltig.

2. Auswahl und Vorbereitung der Injektionsstelle
. Wabhlen Sie eine Stelle an Ihrem Oberschenkel oder Bauch aus.

Jede neue Injektion sollte an einer anderen Stelle gegeben werden als die letzte.
- Spritzen Sie nicht in eine Stelle, an der die Haut gerdtet, verletzt oder hart ist.
- Wischen Sie die Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer ab, indem Sie den Tupfer in
einer kreisférmigen Bewegung von innen nach auf3en fihren.
- Beriihren Sie diese Flache vor der Injektion nicht noch einmal.

3. Injektion

. Wenn Sie sich unsicher bezuglich der Injektion fiihlen, kontaktieren Sie lhren Arzt oder
Apotheker.

. Sie durfen die Patrone fur ein Dosiergerét nicht schitteln.

. Sie dirfen die Patrone fir ein Dosiergerét nicht benutzen, falls sie heruntergefallen ist nachdem
Sie sie aus der Packung herausgenommen haben.

. Schalten Sie ava ein:

I
- Driicken Sie e (Ein-/Aus-Taste) fur 1 Sekunde bzw. so lange, bis der Bildschirm
aufleuchtet und Sie einen Ton hdoren.
- Fir 2 Sekunden wird “Hallo” angezeigt — dies bedeutet, dass ava eingeschaltet ist.
. ava zeigt dann an:
- Ihre aktuelle Dosis und wie oft Sie diese injizieren missen,
- AnschlieBend erscheint die Meldung, “Priifen Sie die Patrone und schieben Sie diese in

ava .

@PrUfen Sie das Arzneimittel durch die Medikamentenhtille.
- Benutzen Sie es nicht, wenn die Lésung verfarbt oder triib ist oder wenn Partikel
enthalten sind.
- Es kann sein, dass Sie Luftblasen sehen — dies ist normal. Die subkutane Injektion einer
Ldsung mit Luftblasen ist ungefahrlich.

@Uberprﬂfen Sie, dass sich der rote Fullstandanzeiger im oberen Bereich der Patrone befindet.
- Die Patrone enthalt 1 ml Cimzia und ist nicht komplett geftllt — dies ist normal.
- Entfernen Sie jetzt noch nicht die Nadelschutzkappe von der Patrone.
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7
N A Y.
Drucken Sie das flache Ende der Kappe fest in die Offnung flr die Patrone / Injektionséffnung

am unteren Ende von ava — driicken Sie bis Sie ein Klicken horen.
- Drehen Sie die Patrone nicht — sie besitzt eine spezielle Form, die genau passt.

A

r\
/ )
N N\C y,

Lassen Sie die Schutzkappe der Nadel los — dies ermdglicht ava zu tberpriifen, ob das

Medikament verwendet werden kann. Entfernen Sie die Nadelschutzkappe nicht.

- “Arzneimittel akzeptiert” erscheint, wenn alles richtig ist.

- Nach einer kurzen Pause zieht ava die Patrone automatisch weiter ein.

Die aktuell ausgewéhlte Injektionsgeschwindigkeit (Arzneimitteldurchflussgeschwindigkeit)

wird angezeigt.

- Sie konnen diese Geschwindigkeit tber den Drehregler an der Seite Ihres ava &ndern.

- Sie kénnen “am langsamsten”, “langsam”, schnell” oder “am schnellsten” auswahlen —
hiermit wird eingestellt, wie schnell das Arzneimittel injiziert wird und sollte so
ausgewahlt (und angepasst) werden wie es Ihnen am angenehmesten ist. Ihr Arzt kann Sie
diesbeziglich beraten.

“Schutzkappe entfernen und aufbewahren” wird angezeigt.

- Entfernen Sie die Nadelschutzkappe erst, wenn Sie bereit fur die Injektion sind.

Wenn Sie bereit sind, entfernen Sie die Nadelschutzkappe, indem Sie diese fest nach unten

ziehen.
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- Nachdem die Nadelschutzkappe entfernt wurde, muss die Injektion innerhalb
von 5 Minuten erfolgen. Sie brauchen sich deshalb aber nicht mit der Injektion zu
beeilen — 5 Minuten sind geniigend Zeit. Die verbleibende Zeit wird auf dem Bildschirm
angezeigt.

- Bewahren Sie die Nadelschutzkappe auf— Sie werden diese noch bendtigen, um die
benutzte Patrone spéter wieder aus ava herauszunehmen.

Machen Sie es sich bequem und setzen Sie sich fiir Ihre Injektion hin.

- Versuchen Sie sich zu entspannen, dies macht die Injektion angenehmer.

Legen Sie den orangefarbenen Hautsensor auf die Injektionsstelle, wo Sie injizieren mdéchten.
- Halten Sie ava senkrecht/im rechten Winkel auf Ihrer Haut, so dass der Bildschirm zu

Ihnen zeigt. Dies stellt sicher, dass Sie sich die Injektion korrekt verabreichen.
x

- Halten Sie ava wie abgebildet, damit Sie bequem die " (Start-/Pause-Taste) erreichen

kdnnen, ohne ava zu bewegen.
4

Wenn ava einmal fest auf lhre Haut gelegt wurde, erscheint “Wenn Sie bereit sind, driicken Sie
einmal auf > .

*

Driicken Sie die " (Start-/Pause-Taste).

- Driicken Sie, wéhrend die Injektion verabreicht wird, ava weiterhin fest gegen Ihre Haut.

- Um sicherzustellen, dass Sie die vollstandige Dosis erhalten, vermeiden Sie es, ava
wahrend der Injektion von der Haut zu entfernen.

- Falls ava versehentlich wahrend der Injektion von Ihrer Haut entfernt wird, stoppt die
Injektion automatisch und die Nadel wird in ava zurlickgezogen. Um lhre Injektion
abzuschlieRen:

o] Wiederholen Sie Schritt 2 (Auswahl und Vorbereitung der Injektionsstelle) und
verwenden Sie eine andere Injektionsstelle
o] Legen Sie ava fest auf die Haut, um die Injektion erneut zu beginnen, dann
b
o] Drucken Sie die < (Start-/Pause-Taste).

Wenn Sie sich unsicher beziiglich der Injektion fiihlen, kontaktieren Sie Ihren Arzt oder

Apotheker. Versuchen Sie nicht, die Injektion zu wiederholen, ohne mit Threm Arzt oder

Apotheker zu sprechen.
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Sobald die Injektion abgeschlossen ist, erscheint auf dem ava-Bildschirm die Meldung
"Injektion abgeschlossen. Bitte von der Haut entfernen." — Sie kénnen ava nun von lhrer Haut
entfernen.

600D GIPE

Driicken Sie etwas Mull einige Sekunden lang auf die Injektionsstelle:

- Reiben Sie nicht tber die Injektionsstelle.

- Wenn nétig, kénnen Sie die Injektionsstelle mit einem kleinen Pflaster versehen.

Die Meldungen “Achtung keine Schutzkappe. Vorsichtig handhaben.” und “Bitte die
Schutzkappe aufsetzen.” werden angezeigt, bis die Nadelschutzkappe wieder aufgesetzt wird.
Setzen Sie die Nadelschutzkappe wieder ein.

Lassen Sie die Nadelschutzkappe los, damit ava die benutzte Patrone auswerfen kann.
Sobald “Benutzte Patrone herausnehmen und entsorgen.” angezeigt wird, kdnnen Sie die
Patrone mittels der Nadelschutzkappe herausziehen.

@ Bitte Uiberprifen Sie, dass sich der rote Fiillstandanzeiger im unteren Bereich der Patrone

befindet — hierdurch wird angezeigt, dass Sie lhre Injektion vollstandig erhalten haben. Bitte
informieren Sie Ihren Apotheker, falls sich der Fullstandanzeiger nicht im unteren Bereich
befindet.

il I
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Nach Gebrauch

Verwenden Sie die Patrone nicht noch einmal.

Entsorgen Sie die benutzte Patrone direkt nach der Injektion in einem Spezialbehaltnis, wie es
Ihnen von lThrem Arzt, Threm medizinischen Fachpersonal oder Ihrem Apotheker gesagt wurde.
Das Behdltnis ist fir Kinder unzuganglich aufzubewahren.

Wenn lhnen eine zweite Injektion verordnet wurde:

- wird die Meldung “Sie haben noch 1 Injektion tbrig.” auf dem Bildschirm angezeigt.

- wiederholen Sie den Injektionsprozess beginnend mit Schritt 2.

213



% o
Bewahren Sie ava nach Verwendung in der Aufbewahrungsbox auf.
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