I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus sustlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ststel sisaldab 200 mg/ml tsertolizumabpegooli.

Tsertolizumabpegool on rekombinantse humaniseeritud antikeha Fab-fragment tuumorinekroosifaktor-
alfa (TNF-a) vastu, mis on toodetud Escherichia coli rakkudes ja konjugeeritud polietileengliikooliga

(PEG).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus (sustevedelik).

Lahus on selge kuni opalestseeruv ja varvitu kuni kollane. Lahuse pH on ligikaudu 4,7.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Cimzia kombinatsioonis metotreksaadiga (MTX) on ndidustatud:

. mddduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi (RA) raviks tdiskasvanud patsientidel juhul, kui
ravivastus haigust modifitseerivatele antireumaatilistele ravimitele (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD), kaasa arvatud MTX, on olnud ebapiisav. Cimzia’t vdib
kasutada monoteraapiana MTX-i talumatuse puhul v6i juhul, kui MTX-ravi jatkamine ei ole
voimalik.

. raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi (RA) raviks taiskasvanud patsientidel, keda ei
ole eelnevalt MTX-iga v0i teiste DMARD-idega ravitud.

MTX-iga kombinatsioonis pidurdab Cimzia liigeskahjustuse radiograafilist progressiooni ja parandab
liigesefunktsiooni.

Aksiaalne sponduloartriit
Cimzia on ndidustatud raske aktiivse aksiaalse sponduloartriidi raviks tdiskasvanutel, mis h6lmab:

Ankiloseeriv spondiliit (AS) (tuntud kui radiograafiline aksiaalne sponduloartriit)
Raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga taiskasvanud, kellel on olnud ebapiisav ravivastus voi
esineb talumatus mittesteroidsete p6letikuvastaste ainete (MSPVA) suhtes.

Aksiaalne spondiloartriit ilma AS radiograafilise leiuta (tuntud kui mitteradiograafiline aksiaalne
sponduloartriit)

Raske aktiivse aksiaalse spondiloartriidiga taiskasvanud AS radiograafilise leiuta, kuid objektiivsete
poletikunditajate tdus C-reaktiivse valgu ja/vdi magnetresonantskujutise (MRI) alusel, kellel on olnud
ebapiisav ravivastus v6i esineb talumatus MSPVA-de suhtes.



Psoriaatiline artriit
Cimzia kombinatsioonis MTX-iga on néidustatud aktiivse psoriaatilise artriidi raviks téiskasvanud
patsientidel juhul, kui ravivastus eelmistele DMARD-idele on olnud ebapiisav.

Cimzia’t voib kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse puhul vai juhul, kui
metotreksaatravi jatkamine ei ole vGimalik.

Naastuline psoriaas
Cimzia on ndidustatud mddduka kuni raske naastulise psoriaasi raviks téiskasvanutel, kes on
slisteemse ravi kandidaadid.

Lisainformatsiooni vt 16ik 5.1.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ning jalgima eriarst, kellel on vastav kogemus diagnoosimise ja Cimzia
naidustuste ravis. Cimzia-ravi saavatele patsientidele tuleb anda spetsiaalne meeldetuletuskaart.

Annustamine

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit, aksiaalne spondiloartriit, naastuline psoriaas.

Algannus
Soovitatav Cimzia algannus taiskasvanud patsientidel on 400 mg (manustatuna kahe 200 mg

nahaaluse stistena) nddalatel 0, 2 ja 4. Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidi puhul peab ravi
MTX-ga vajadusel jitkama koos Cimzia’ga.

Sailitusannus

Reumatoidartriit

Pdrast algannust on soovitatav Cimzia séilitusannus reumatoidartriidiga taiskasvanud

patsientidel 200 mg iga 2 nadala jéarel. Kui ravivastus on saavutatud, v8ib kaaluda ravi alternatiivse
séilitusannusega 400 mg iga 4 nadala jarel. Ravi MTX-ga peab vajadusel jiatkama koos Cimzia’ga.

Aksiaalne sponduloartriit

Pérast algannust on soovitatav Cimzia sailitusannus aksiaalse spondiiloartriidiga taiskasvanud
patsientidel 200 mg iga 2 nédala jarel vdi 400 mg iga 4 nadala jérel. Parast vahemalt (ihe aastast ravi
Cimzia’ga vdib plisiva remissiooniga patsientidel kaaluda vdahendatud sailitusannuse 200 mg

iga 4 nadala jarel kasutamist (vt 16ik 5.1).

Psoriaatiline artriit

Parast algannust on soovitatav Cimzia séilitusannus psoriaatilise artriidiga taiskasvanud
patsientidel 200 mg iga 2 nadala jarel. Kui ravivastus on saavutatud, vdib kaaluda ravi alternatiivse
sailitusannusega 400 mg iga 4 nadala jarel. Ravi MTX-ga peab vajadusel jitkama koos Cimzia’ga.

Teada on, et ravivastus saavutatakse tlaltoodud ndidustuste puhul tavaliselt 12-n&dalase ravi jooksul.
Patsientidel, kellel pole ilmnenud péarast 12-nddalast ravi paranemist, tuleb hoolega hinnata ravi
jatkamise vajalikkust.

Naastuline psoriaas

Parast algannust on Cimzia séilitusannus naastulise psoriaasiga taiskasvanud patsientidele 200 mg

iga 2 nadala jarel. Ebapiisava ravivastusega patsientide puhul v8ib kaaluda annust 400 mg iga 2 nadala
jarel kasutamist (vt 18ik 5.1).

Naastulise psoriaasiga tdiskasvanute kohta kéttesaadavate andmete kohaselt saavutatakse kliiniline
ravivastus tavaliselt 16 ravinddala jooksul. Patsientide puhul, kellel ei ole esimese 16 ravinddala
jooksul ravist kasulikkuse kohta téendeid, tuleb ravi edasist jatkamist hoolikalt kaaluda. Monel algselt



osalise ravivastuse saavutanud patsiendil v8ib pérast 16 nadalat seisund ravi jatkamisel edaspidi
paraneda.

Unustatud annus
Patsientidele, kes on unustanud ravimit manustada, tuleb soovitada Cimzia’t manustada koheselt kui
see neile meenub ning seejérel jatkata méératud annusega.

Patsientide eririihmad
Lapsed ja noorukid (< 18-aastased)
Cimzia ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18-aastastel noorukitel pole téestatud. Andmed puuduvad.

Eakad patsiendid (> 65-aastased)
Annuse kohaldamine ei ole vajalik. Patsientide populatsioonis ei ole leitud farmakokineetika seost
vanusega (vt 18ik 5.2).

Neeru- ja maksakahjustus
Cimzia toimeid nendel patsientidel ei ole uuritud. Soovituslikke annuseid ei ole v8imalik anda (vt
16ik 5.2).

Manustamisviis
Kogu sustli sisu (1 ml) tuleb manustada ainult subkutaanse stistena. Sobivad suistekohad on reis vdi
kdht.

Kui sustimistehnika on omandatud, v6ivad patsiendid asjakohase meditsiinilise jarelevalve tingimustes
kasutada sustlit ise, kui nende raviarst peab seda vdimalikuks. Noelakaitsega ststel on kasutamiseks
ainult tervishoiuttotajatele. Arst peab patsiendiga arutama, milline stistevahendi tutp on kdige
sobilikum.

4.3 Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivne tuberkuloos vGi teised rasked infektsioonid, nagu sepsis v6i oportunistlikud infektsioonid (vt
16ik 4.4).

M0oddukas kuni raske stidamepuudulikkus (NYHA 11/1V klass) (vt 10ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number tdpselt dokumenteerida.

Infektsioonid

Cimzia-ravi eelselt, selle ajal ja parast ravi tuleb patsiente tdhelepanelikult jalgida infektsiooni (k.a
tuberkuloosi) tunnuste osas. Kuna tsertolizumabpegooli eliminatsioon vdib aega votta kuni 5 kuud
tuleb patsienti jalgida kogu selle perioodi valtel (vt 16ik 4.3).

Kliiniliselt olulise &geda infektsiooniga (nii kroonilise kui ka lokaalsega) patsientidel ei tohi Cimzia-
ravi alustada enne, kui kontroll infektsiooni le on saavutatud (vt 18ik 4.3).

Hoolikalt tuleb jalgida patsiente, kellel tekib Cimzia-ravi ajal uus infektsioon. Uue raske infektsiooni
tekkides tuleb Cimzia manustamine katkestada, kuni saavutatakse kontroll infektsiooni (le.
Ettevaatusega tuleb suhtuda Cimzia kasutamisse patsiendil, kellel on olnud anamneesis korduvaid vdi
oportunistlikke infektsioone vdi infektsioonide teket soodustavaid seisundeid, kaasaarvatud
samaaegne immunosupressiivsete ravimite tarvitamine.



Reumatoidartriidiga patsientidel ei pruugi haiguse voi kaasneva ravi tottu tekkida infektsioonile
thupilisi sumptome, sh palavikku. Seetdttu on infektsioonide digeaegseks diagnoosimiseks ja ravi
alustamiseks aarmiselt oluline jalgida patsienti kbikide infektsiooni varaste simptomite tekke suhtes,
seda eelkdige raskete infektsioonide varajaste atulpiliste kliiniliste avaldumisvormide suhtes.

Cimzia’t saanud patsientidel on tdheldatud raskeid infektsioone, k.a sepsist ja tuberkuloosi (sealhulgas
miliaarset, dissemineerunud ja ekstrapulmonaarset vormi) ning teisi oportunistlikke infektsioone (nt
histoplasmoosi, nokardioosi, kandidiaasi). Mdned juhud on I16ppenud surmaga.

Tuberkuloos

Enne Cimzia-ravi alustamist tuleb kdiki patsiente uurida nii aktiivse kui ka inaktiivse (latentse)
tuberkuloosi suhtes. Uurimine peab sisaldama patsiendi iksikasjalikku anamneesi, sealhulgas
kisimusi pdetud tuberkuloosi ja varasemate vdimalike kokkupuudete kohta aktiivse tuberkuloosiga
haigetega, ning andmeid eelneva ja/vdi praeguse immunosupressiivse ravi kohta. K@ikidele
patsientidele tuleb teha s6eluuringud, st naha tuberkuliinitest ja rindkere rontgeniilesvote (arvestades
kohalikke kehtivaid soovitusi). Nende uuringute Iabimine on vaja kanda patsiendi spetsiaalsele
meeldetuletuskaardile. Tuleb meeles pidada, et tuberkuliinitesti vastus vdib olla valenegatiivne, eriti
patsientidel, kes on raskelt haiged voi immuunpuudulikkusega.

Cimzia-ravi ei tohi alustada/ jatkata, kui on diagnoositud aktiivne tuberkuloos enne ravi alustamist vdi
ravi ajal (vt 18ik 4.3).

Kui on diagnoositud mitteaktiivne (latentne) tuberkuloos, peab arst konsulteerima ekspertidega. Kdigil
allpool kirjeldatud juhtudel tuleb véga hoolikalt kaaluda Cimzia-ravist tuleneva kasu/kahju suhet.

Kui latentne tuberkuloos on diagnoositud, tuleb enne Cimzia-ravi alustada sobiva tuberkuloosivastase
raviga, mis on kooskdlas kohalike soovitustega.

Tuberkuloosivastast ravi tuleb kaaluda enne Cimzia-ravi patsientidel, kellel on anamneesis latentne
vOi aktiivne tuberkuloos, kellel ei ole kinnitust adekvaatse ravi kohta ja kellel on vaatamata
negatiivsele tuberkuliinitestile tuberkuloosi haigestumise olulisi riskifaktoreid. Latentse tuberkuloosi
kahtlusel tuleb enne Cimzia-ravi alustamist teha tuberkuliinitest, séltumata BCG vaktsinatsioonist.

TNF-antagonistidega (k.a Cimzia) ravi saavatel patsientidel on esinenud aktiivset tuberkuloosi,
vaatamata eelnevale vGi kaasnevale profulaktilisele ravile tuberkuloosi suhtes. Mdnedel edukalt
ravitud aktiivse tuberkuloosiga patsientidel on Cimzia-ravi ajal tuberkuloos uuesti aktiveerunud.

Patsientidele tuleb selgitada, et nad peaksid ndu arstiga, kui Cimzia-ravi ajal voi parast seda tekivad
tuberkuloosile viitavad simptomid (nt pusiv kéha, kdhnumine/kaalulangus, subfebriilne palavik,
loidus).

Hepatiit B viiruse (HBV) reaktivatsioon

Hepatiit B reaktivatsiooni on esinenud patsientidel, kes on selle viiruse kroonilised kandjad (st
pinnaantigeen-positiivne) ja saavad TNF-antagoniste, sh tsertolizumabpegooli. Ménedel juhtudel on
see I16ppenud surmaga.

Enne ravi alustamist Cimzia’ga tuleb patsiente kontrollida HBV infektsiooni suhtes. HBV positiivsete
patsientide osas on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravi kogemust omava arstiga.

Cimzia-ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb kogu ravi jooksul ning mitme kuu jooksul pérast ravi
I6petamist hoolikalt jalgida aktiivse B-hepatiidi ndhtude ja simptomite suhtes. Puuduvad piisavad
andmed HBYV reaktivatsiooni valtimiseks samaaegselt viirusevastast ravi ja ravi TNF-antagonistiga
saavate HBV kandjatest patsientide ravimise kohta. Patsientidel, kellel areneb HBV reaktivatsioon,
tuleb Cimzia-ravi katkestada ja alustada tGhusat viirusevastast ravi koos sobiva toetava raviga.



Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

TNF-antagonistide véimalik roll pahaloomuliste kasvajate tekkes ei ole teada. Ettevaatus on vajalik,
kui ravi TNF-antagonistidega kaalutakse eelneva pahaloomulise kasvaja anamneesiga patsientidel ja
ravi jatkamisel pahaloomulisse kasvajasse haigestunud patsientidel.

TNF-antagonistidega ravitud patsientidel ei saa limfoomide, leukeemia voi teiste pahaloomuliste
kasvajate tekke v@imalikku riski vélistada.

Kliinilistes uuringutes Cimzia ja teiste TNF-antagonistidega taheldati ravimit saanud patsientide
grupis sagedamini lumfoomide ja teiste pahaloomuliste kasvajate juhte kui platseebo kontrollgrupis (vt
16ik 4.8). Turuletulekujérgselt on teatatud leukeemia juhtudest patsientidel, keda on ravitud TNF-
antagonistidega. Riski hindamine on keerulisem ka seet6ttu, et reumatoidartriidiga patsientidel
kaasneb pikaaegse, korge aktiivsusega pdletikulise haigusega seotud limfoomi ja leukeemia
taustarisk.

Uuringuid ei ole tehtud patsientidega, kellel on anamneesis pahaloomuline kasvaja v6i see on
arenenud Cimzia’ga ravi ajal ja kes ravi jatkavad.

Nahakasvajad

TNF-antagonistidega, sh tsertolizumabpegooliga (vt 16ik 4.8), ravitud patsientidel on teatatud
melanoomi ja merkelirakk-kartsinoomi juhtudest. Seetdttu soovitatakse perioodilist naha seisundi
jalgimist, eriti nahavahi riskiga patsientidele.

Kasvajad lastel

Turuletulekujargselt on teatatud pahaloomulistest kasvajatest (m8ned neist on surmaga I16ppenud)
lastel, noorukitel ja noortel tdiskasvanutel (kuni 22-aastastel), kes on saanud ravi TNF-antagonistidega
(ravi alustati < 18-aastastel). Ligikaudu pooled teatatud juhtudest olid limfoomid. Ulejainud juhud
olid erinevad pahaloomulised kasvajad, sh harvaesinevad pahaloomulised kasvajad, mida harilikult
seostatakse immunosupressiooniga. Pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski ei saa valistada lastel ja
noorukitel, keda ravitakse TNF-antagonistidega.

Turuletulekujargselt on harva teatatud TNF-antagonistidega ravitud patsientidel hepatospleenilist
T-rakklimfoomi (HSTCL hepatosplenic T-cell lymphoma). See harvaesinev T-rakklimfoom kulgeb
vdga agressiivselt ja on harilikult letaalse 16puga. Enamus teatatud juhtudest TNF-antagonistidega
esinesid Crohn’i tdvega vai haavandilise koliidiga noorukitel voi noortel tdiskasvanutel meestel.
Peaaegu kdik need patsiendid on saanud immunosupressant-ravi asatiopriini ja/voi 6-
merkaptopuriiniga koos TNF-antagonistidega enne diagnoosi saamist vOi diagnoosimise alguses.
Hepatospleenilise T-rakklimfoomi tekke vdimalust Cimzia-ravi saavatel patsientidel ei saa vélistada.

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK)

Varajase faasi kliinilises uuringus (hinnati teist TNF-antagonisti — infliksimabi toimet m&dduka kuni
raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel) anti teada, et kontrollriihmaga vdrreldes
esines infliksimab-ravi saanud patsientidel rohkem pahaloomulisi kasvajaid (enamasti kopsu- ning
pea- ja kaelapiirkonna kasvajad). Kdik patsiendid olid palju suitsetanud. Ettevaatus on vajalik, kui
kasutatakse TNF-antagonistidega ravi obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel, samuti suitsetamise
tottu suurenenud pahaloomulise kasvaja riskiga patsientidel.

Sudame paispuudulikkus

Mdodduka voi raske sudamepuudulikkuse korral on Cimzia vastundidustatud (vt 18ik 4.3). Teise TNF-
antagonistiga tehtud kliinilises uuringus on téheldatud sidame paispuudulikkuse stivenemist ning
sellest tulenevat suuremat suremust. Ka Cimzia’t saavatel reumatoidartriidiga patsientidel on
kirjeldatud stiidame paispuudulikkuse stivenemist. Kerge stidamepuudulikkusega patsientidel (NYHA
I/IT klass) tuleb Cimzia’t kasutada ettevaatusega. Siidame paispuudulikkuse ndhtude tekkimisel v0i
stivenemisel tuleb Cimzia-ravi katkestada.




Hematoloogilised reaktsioonid

TNF-antagonistidega on harva seostatud pantsiitopeenia, sh aplastilise aneemia teket. Cimzia puhul on
teatatud hematoloogilistest kérvaltoimetest, sh kliiniliselt olulisest tsiitopeeniast: leukopeenia,
pantsutopeenia, trombotsitopeenia (vt 16ik 4.8). Kbikidele Cimzia’t saavatele patsientidele tuleb
soovitada, et nad poorduksid viivitamatult arsti poole, kui neil ilmnevad vereloome haigusseisundeile
vOi infektsioonile viitavad néhud ja simptomid (nt pusiv palavik, verevalumid, veritsus, kahvatus).
Tdendatud oluliste hematoloogiliste k6rvalekallete korral tuleb kaaluda Cimzia-ravi katkestamist.

Neuroloogilised reaktsioonid

Harva on TNF-antagonistide kasutamist seostatud demueliniseeriva haiguse (sh sclerosis multiplex’i)
Kliinilise ja/v6i radiograafilise leiu &genemisega. Hoolikalt peab kaaluma TNF-antagonistide kasu/riski
suhet enne Cimzia-ravi madramist patsientidele, kellel on varasemast teada voi hiljuti avaldunud
kesknarvisiisteemi demieliniseeriv haigus. Cimzia-ravi saavatel patsientidel on harvadel juhtudel
kirjeldatud neuroloogilisi kahjustusi, sealhulgas krampide teket, neuriiti ja perifeerset neuropaatiat.

Ulitundlikkus

Cimzia manustamise jarel on harva kirjeldatud sellega seostuvaid raskeid dlitundlikkusreaktsioone.
Mdned neist reaktsioonidest on tekkinud parast Cimzia esmakordset manustamist. Kui rasked
reaktsioonid ilmnevad, tuleb Cimzia manustamine koheselt 16petada ning alustada sobivat ravi.

Piiratud andmed on Cimzia kasutamise kohta patsientidel, kellel on olnud raske dlitundlikkus mdne
teise TNF-antagonisti suhtes. Seetdttu tuleb neil juhtudel olla ettevaatlik.

Ulitundlikkus lateksi suhtes

Cimzia eeltéidetud sustli eemaldatava korgi sees olev nbelakate sisaldab loodusliku kummilateksi
derivaati (vt 16ik 6.5). Loodusliku kummilateksiga kokkupuutumine vdib pdhjustada lateksi suhtes
tundlikel isikutel raskeid allergilisi reaktsioone. Cimzia siistli eemaldatavas ndelakattes ei ole
antigeenset lateksvalku seni avastatud. Siiski ei saa lateksile tundlikel inimestel taielikult valistada
tlitundlikkusreaktsioonide vdimalikku ohtu.

Immunosupressioon

Kuna tuumorinekroosifaktor (TNF) vahendab pdletikku ja moduleerib raku immuunvastuseid, siis on
voimalik, et TNF-antagonistid (sh Cimzia) pdhjustavad immunosupressiooni, mis kahjustab peremehe
kaitset pdletike ja pahaloomuliste kasvajate suhtes.

Autoimmuunsus

Cimzia-ravi vBib pbhjustada tuumavastaste antikehade (ANA) teket ja aeg-ajalt ka luupuse-sarnase
stindroomi teket (vt 18ik 4.8). Ei ole teada Cimzia pikaajalise ravi mdju autoimmuunhaiguste tekkele.
Kui patsiendil tekivad luupuse-sarnasele stindroomile viitavad simptomid, tuleb Cimzia-ravi
katkestada. Cimzia’t ei ole spetsiifiliselt uuritud luupuse haigete populatsioonis (vt 16ik 4.8).

Vaktsineerimine

Cimzia’ga ravi saavaid patsiente vOib vaktsineerida, vélja arvatud elusvaktsiinidega. Puuduvad
andmed Cimzia’t saanud patsientide reaktsioonidest kaitsepookimistele elusvaktsiinidega voi
elusvaktsiinidest lahtunud teiseste infektsioonide kohta. Cimzia-ravi ajal ei tohi elusvaktsiine
manustada.

Cimzia’ga ravi ajal samaaegselt manustatud pneumokoki poliisahhariidvaktsiini ja gripivaktsiini
manustamisel reumatoidartriidiga patsientidel platseebokontrolliga kliinilises uuringus ei tdheldatud
antikeha vastuse osas erinevust Cimzia ja platseebo grupis. Patsientidel, kes said koos Cimzia’t ja
metotreksaati, oli madalam humoraalne vastus vorreldes patsientidega, kes said ainult Cimzia’t. Selle
nahtuse Kliiniline olulisus ei ole teada.



Teiste bioloogiliste ravimite samaaegne kasutamine

Kliinilistes uuringutes on kirjeldatud anakinra (interleukiin-1 antagonist) v0i abatasepti

(CD28 modulaator) ja teise TNF-antagonisti etanertsepti samaaegsel kasutamisel tekkinud raskeid
infektsioone ja neutropeeniat. Samas ei ilmnenud taiendavat kasu varreldes TNF-antagonisti
monoteraapiaga. Teise TNF-antagonisti kombineerimisel anakinra v8i abataseptiga ilmnenud
kdrvaltoimete iseloomu t6ttu vBib samasugune toksilisus ilmneda anakinra voi abatasepti ja teiste
TNF-antagonistide kooskasutamisel. Seet6ttu ei soovitata tsertolizumabpegooli ja anakinrat voi
abatasepti omavahel kombineerida (vt 10ik 4.5).

Kirurgia

On véhe ohutusalast kogemust Kkirurgiliste patsientidega, kes saavad Cimzia-ravi. Kirurgilise
protseduuri planeerimisel tuleb arvestada tsertolizumabpegooli 14-péevase poolvadrtusajaga. Patsienti,
kes vajab kirurgilist ravi Cimzia-ravi ajal tuleb hoolikalt jalgida pdletike suhtes ning vajadusel votta
kasutusele sobivad meetmed.

Aktiveeritud partsiaalse tromboplastiini aja (aPTT) test

Cimzia’ga ravitud patsientidel on leitud teatud koagulatsioonitestide tulemuste muutumist. Cimzia
vOib pdhjustada kdrgenenud aPTT testi tulemusi patsientidel, kellel ei ole koagulatsioonihdireid.
Toimet on leitud Diagnostica Stago PTT-Lupus Anticoagulant (LA) testis ja Standard Target Activated
Partial Thromboplastin time (STA-PTT) Automate testis ning Instrumentation Laboratories HemosIL
APTT-SP liquid ja HemoslIL lyophilized silica testis. Teised aPTT testid vBivad samuti olla mdjutatud.
Ei ole andmeid, et Cimzia mdjutaks koagulatsiooni in vivo. Pérast Cimzia manustamist tuleb
koagulatsioonitesti korvalekaldeid interpreteerida ettevaatusega. Reaktsioone trombiini aja (TT) ja
protrombiini aja (PT) testidega ei ole leitud.

Eakad patsiendid

Kliinilistes uuringutes avaldus Ule 65-aastastel vorreldes noorematega oluliselt kdrgem infektsiooni
esinemise tase, kuigi kogemused on piiratud. Ettevaatus on vajalik eakate patsientide ravimisel ja
erilist tdhelepanu on vaja pddrata infektsiooniohule.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Populatsiooni farmakokineetilisest uuringust jareldub, et samaaegne ravi metotreksaadi,
kortikosteroidide, mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite (NSAID) ja analgeetikumidega ei mdjuta
tsertolizumabpegooli farmakokineetikat.

Tsertolizumabpegooli ja anakinrat v8i abatasepti omavahel kombineerida ei soovitata (vt 16ik 4.4).

Tsertolizumabpegooli ja metotreksaadi koos manustamine ei mdjutanud oluliselt metotreksaadi
farmakokineetikat. Uuringute vdrdlemisel oli tsertolizumabpegooli farmakokineetika sarnane tervetel
inimestel tdheldatuga.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimeliste naiste puhul tuleb kaaluda piisavate rasestumisvastaste vahendite kasutamist.
Rasestuda soovivatel naistel tuleb hinnata ravi Cimzia’ga jatkamise kliinilist vajalikkust. Kui
otsustatakse Cimzia enne rasestumist organismist eemaldada, tuleb rasestumisvastaste vahendite
kasutamist jatkata 5 kuu jooksul parast viimast Cimzia annust (vt 16ik 5.2).

Rasedus

Andmed inimeste kohta

Suur hulk rasedate kohta saadud andmeid (rohkem kui 1500 raseduse esimesel trimestril Cimzia’ga
kokku puutunud raseda andmed), mis on prospektiivselt teatatud ja teadaolevate tulemustega raseduste
kohta naitavad, et Cimzia kasutamisel ei esine vaararenguid ega kahjulikku toimet
lootele/vastsundinule. Andmete kogumine jatkub ravimiohutuse jarelevalve juhtude teatiste ja
raseduste registri pohjal.




Raseduste registris (uuring OTIS) oli oluliste stinnidefektide esinemissagedus elusalt sindinud
vaststindinutel Cimzia’ga vihemalt esimesel trimestril ravitud naistel 15/132 (11,4%) ning naistel,
kellel olid haiguse tottu samad néidustused, kuid keda Cimzia’ga ei ravitud, 8/126 (6,3%) (suhteline
risk 1,85; 95% CI 0,74 kuni 4,60). Sarnast seost tdheldati ka Cimzia’ga ravitud naiste vordlemisel
naistega, kellel ei olnud Cimzia heakskiidetud naidustustele vastavat haigust (osakaal 10/126 [7,9%] ja
suhteline risk 1,65; 95% CI 0,75 kuni 3,64). Suundumusi oluliste vdi kergete defektide esinemises ei
tuvastatud.

Cimzia’ga ravitud rithmal ei olnud selgeid erinevusi iseeneslike abortide, tdsiste voi oportunistlike
infektsioonide, hospitaliseerimiste ega vaktsiini kdrvaltoimete esinemises vdrreldes mdlema
vordlusriihmaga, jalgides lapsi kuni 5 aasta vanuseni.

Cimzia riihmas surnult siinde ega raseduse katkemisi ei esinenud, kuid ravimata haigusega riihmas
esines 2 surnult siindi ja 3 raseduse katkestamist. Andmete tdlgendamist v8isid m&jutada uuringu
metoodika piirangud, sealhulgas valimi vaiksus ja randomiseerimiseta lesehitus.

Kliinilises uuringus, kus 21 naist kasutas raseduse ajal Cimzia’t, olid tsertolizumabpegooli
plasmakontsentratsioonid kontsentratsioonide vahemikus, mida tédheldati mitterasedatel taiskasvanud
patsientidel (vt 16ik 5.2).

Kliinilises uuringus raviti 16 naist raseduse ajal tsertolizumabpegooliga (200 mg iga 2 nadala tagant
vBi 400 mg iga 4 nadala tagant). 14 imikust, kellel m&ddeti stinnil tsertolizumabpegooli
kontsentratsiooni vereplasmas, oli 13-1 tsertolizumabpegooli kontsentratsioon vereplasmas
maéaaramispiirist vaiksem; hel korral oli see 0,042 pg/ml, kusjuures imiku/ema kontsentratsioonide
suhe siinnil oli 0,09%. 4. ja 8. nadalal olid kontsentratsioonid kdigil imikutel maaramispiirist
vdiksemad. Tsertolizumabpegooli véikeste kontsentratsioonide Kliiniline tahtsus imikute puhul ei ole
teada. Pdrast raseduse ajal emale manustatud viimast Cimzia annust on soovitatav oodata

vahemalt 5 kuud, enne kui manustada imikutele elusvaktsiine v8i norgestatud elusvaktsiine (nt BCG
vaktsiin), valja arvatud juhul, kui imiku vaktsineerimisest saadav kasu on selgelt suurem, kui
elusvaktsiini vOi ndrgestatud elusvaktsiini manustamisega kaasnev teoreetiline risk.

Andmed loomade kohta

Loomkatsetes, kus kasutati nérilise anti-rat TNF-a, ei ilmnenud kahjulikku toimet fertiilsusele voi
lootele. Siiski ei ole loomkatsete tulemused piisavad, et otsustada ravimi toime ule reproduktsioonile
(vt I6ik 5.3). Raseduse ajal kasutatuna vGib Cimzia mdjutada vastsiindinu normaalset immuunvastust
TNF-0 inhibeerimise tottu.

Mittekliiniliste uuringute andmetel on tsertolizumabpegooli Fab fragmendi homoloogi (mitte Fc
regioon) tungimine labi platsentaarbarjaari vaike vai tihine (vt 16ik 5.3).

Cimzia’t tuleb kasutada raseduse ajal ainult kliinilisel vajadusel. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Imetamine
Cimzia’t voib kasutada imetamise ajal.

Kliinilises uuringus 17 imetava emaga, keda raviti Cimzia’ga, tdheldati minimaalset
tsertolizumabpegooli lekannet plasmast rinnapiima. Ema annusest 24-tunnise perioodi jooksul
imikuni jéudev tsertolizumabpegooli osakaal oli hinnanguliselt 0,04...0,30%. Lisaks, kuna
tsertolizumabpegool on valk, mis pérast suukaudset manustamist seedetraktis laguneb, on imetataval
lapsel selle absoluutne biosaadavus eeldatavasti véga vaike.

Fertiilsus
M®dju spermatosoidide liikumisvdimele ja arvu véhenemise tendentsi isastel ndrilistel on tdheldatud
ilma selge mdjuta fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

Kliinilises uuringus hindamaks tsertolizumabpegooli toimet sperma kvaliteedile
randomiseeriti 20 meessoost tervet isikut, kellele manustati Uhekordse nahaaluse siistena 400 mg



tsertolizumabpegooli v8i platseebot. 14-nddalase jalgimisperioodi jooksul ei tdheldatud
tsertolizumabpegooli toimet sperma kvaliteedile vGrrelduna platseeboga.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Cimzia’l voib olla kerge toime autojuhtimise ja masinate késitsemise véimele. Cimzia manustamisel
v@ib esineda pearinglust (sh vertiigo, ndgemishaired ja vasimus) (vt 18ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Reumatoidartriit
Cimzia toimet uuriti kontrollitud ja avatud uuringus 4049 reumatoidartriidiga patsiendil kuni 92 kuud.

Platseebokontrolliga uuringutes oli Cimzia’t saavate patsientide raviaeg ligikaudu 4 korda pikem kui
platseeboriihmas. See erinevus on peamiselt tingitud platseebot saavate patsientide varasemast uuringu
katkestamisest. Lisaks oli uuringutes RA-1 ja RA-I1 mittereageerijatel kohustus uuring 16. nadalal
katkestada, neist patsientidest enamus sai platseebot.

Kdrvaltoimete t6ttu uuringu katkestanud patsientide hulk kontrollitud uuringutes oli 4,4% Cimzia
riihmas ja 2,7% platseebo riihmas.

Platseebokontrolliga reumatoidartriidi uuringutes kuulusid kbige sagedasemad kdrvaltoimed
organsiisteemi klasside “Infektsioonid ja infestatsioonid” (14,4% Cimzia ja 8,0% platseebo riihmas),
“Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid” rithma (8,8% Cimzia ja 7,4% platseebo rihmas) ja
,»Naha ja nahaaluskoe kahjustused” rithma (7,0% Cimzia ja 2,4% platseebo riihmas).

Aksiaalne sponduloartriit

Cimzia’t uuriti algselt 325-1 aktiivse aksiaalse spondiloartriidiga (kaasa arvatud ankiloseeriv
sponddiliit ja mitteradiograafiline aksiaalne spondiloartriit) patsiendil AS001 kliinilises uuringus
kuni 4 aasta jooksul 24-né&dalases platseebokontrolliga faasis, millele jargnes 24-nadalane pime-
annuse periood ja 156-nddalane avatud raviperiood. Cimzia’t uuriti seejérel ka 317 mitteradiograafilise
aksiaalse sponduloartriidiga patsiendil platseebokontrolliga uuringus 52 nédala jooksul (AS0006).
Cimzia kasutamist aksiaalse spondiloartriidiga (sealhulgas ankiloseeriva spondiliidiga ja
mitteradiograafilise aksiaalse spondiloartriidiga) patsientidel uuriti ka kuni 96 nédalat kestnud
Kliinilises uuringus, mis koosnes 48-nadalasest avatud sissejuhatavast perioodist (N = 736) ja sellele
jargnenud 48-néddalasest platseebokontrolliga perioodist (N = 313) plsiva remissiooniga patsientidel
(C-OPTIMISE). Cimzia kasutamist uuriti ka 96-nddalases avatud uuringus aksiaalse
spondloartriidiga 89 patsiendil, kellel oli esinenud diagnoositud eesmise uveiidi &genemisi.

Kdigis 4 uuringus oli nende patsientide ohutusprofiil samasugune reumatoidartriidiga ja Cimzia
varasema kasutuskogemusega patsientide ohutusprofiiliga.

Psoriaatiline artriit

Cimzia’t uuriti 409-1 psoriaatilise artriidiga patsiendil PSA001 Kliinilises uuringus kuni 4 aasta
jooksul 24-nédalases platseebokontrolliga faasis, millele jargnes 24-nadalane pime-annuse periood

ja 168-nddalane avatud raviperiood. Ohutusprofiil Cimzia-ravi saanud psoriaatilise artriidiga
patsientide puhul oli samasugune ohutusprofiiliga reumatoidartriidiga patsientidel ja Cimzia varasema
kasutuskogemusega.

Naastuline psoriaas

Cimzia kasutamist 1112 naastulise psoriaasiga patsiendil uuriti kuni 3 aastat kestnud kontrollriihmaga
ja avatud uuringutes. 111 faasi programmis jargnes algse ravi ja sdilitusravi perioodidele 96-nadalane
avatud raviperiood (vt 16ik 5.1). Cimzia 400 mg iga 2 né&dala jarel ja Cimzia 200 mg iga 2 nadala jarel
olid uldjuhul sarnase pikaajalise ohutusprofiiliga ja vastavuses Cimzia’ga omandatud varasemate
kogemustega.
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Kontrollrihmaga Kliinilistes uuringutes oli kuni 16. nadalani tdsiste kdrvaltoimetega patsientide
osakaal Cimzia kasutamisel 3,5% ja platseebo kasutamisel 3,7%.

Kontrollrihmaga kliinilistes uuringutes kdrvaltoimete tdttu ravi 18petanud patsientide osakaal oli
Cimzia’ga ravitud patsientidel 1,5% ja platseeboga ravitud patsientidel 1,4%.

Kdige sagedamad kuni 16. n&dalani esinenud kdrvaltoimed kuulusid organsiisteemi klassidesse
,JInfektsioonid ja infestatsioonid*, mida esines 6,1%-1 Cimzia’t ja 7%-l platseebot kasutanud
patsientidest, ,,Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid*, mida esines 4,1%-I Cimzia’t ja 2,3%-I
platseebot kasutanud patsientidest, ning ,,Naha ja nahaaluskoe kahjustused®, mida esines 3,5%-I
Cimzia’t ja 2,8%-I platseebot kasutanud patsientidest.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Allpool tabelis 1 on esinemissageduse ja organslsteemi klasside jargi loetletud eelkGige
platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes esinenud ja turuletuleku jargselt teatatud korvaltoimed,
mille seos Cimzia’ga on vahemalt vdimalik. Sageduse kategooriad on médratletud jargnevalt: véga
sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000); véga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse véhenemise jérjekorras.

Tabel 1 Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt esinenud kérvaltoimed
Organsisteemi Klass Sagedus Kdrvaltoimed
Infektsioonid ja Sage Bakteriaalsed infektsioonid (sh abstsess),
infestatsioonid viirusinfektsioonid (sh herpes zoster,
papilloomiviirus, gripiviirus)
Aeg-ajalt Sepsis (sh multiorganpuudulikkus, septiline Sokk),

tuberkuloos (sh miliaarne, dissemineerunud ja
kopsuvaline), seeninfektsioonid (sh
oportunistlikud)

Hea-, pahaloomulised ja Aeg-ajalt Vere- ja limfisusteemi kasvajad (sh limfoom ja
tdpsustamata kasvajad leukeemia), parenhiimatoossete organite kasvajad,
(sealhulgas tsustid ja mitte-melanoomsed nahavahid, prekantseroossed
poliiubid) seisundid (sh oraalne leukoplaakia,

melanotsuiitiline pigmendilaik), healoomulised
kasvajad ja tsustid (sh nahapapilloomid)

Harv Sooletrakti kasvajad, melanoom
Teadmata Merkelirakk-kartsinoom*, Kaposi sarkoom
Vere ja lumfislisteemi hdired | Sage Eosinofiilsed haired, leukopeenia (sh neutropeenia,
limfopeenia)
Aeg-ajalt Aneemia, lumfadenopaatia, trombotsiitopeenia,
trombotsiitoos
Harv Pantsiitopeenia, splenomegaalia, eritrotstoos,
valgete vereliblede morfoloogia kdrvalekalded
Immuunstisteemi haired Aeg-ajalt Vaskuliidid, eritematoosluupus,

ravimhiipersensitiivsus (sh anafiilaktiline Sokk),
allergilised héired, positiivsed autoantikehad

Harv Angioneurootiline ddeem, sarkoidoos, seerumtdbi,
pannikuliit (sh nodoosne ertiteem),
dermatomdiosiidi simptomite halvenemine**

Endokriinsisteemi hdired Harv Kilpn&arme talitluse héired
Ainevahetus- ja Aeg-ajalt Elektroliutide tasakaalu héired, dislipideemia,
toitumishéired s00giisu héired, kaalumuutused
Harv Hemosideroos
Pslihhiaatrilised héired Aeg-gjalt Arevus ja meeleoluhéired (sh sellega seotud
sumptomid)
Harv Suitsiidkatsed, deliirium, vaimsed hdired
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Organsisteemi klass

Sagedus

Kdorvaltoimed

Nérvisusteemi haired Sage Peavalu (sh migreen), sensoorsed héired
Aeg-ajalt Perifeerne neuropaatia, pearinglus, treemor
Harv Krambid, kraniaalnérvi p6letik, koordinatsiooni ja
tasakaalu héired
Teadmata Sclerosis multiplex*, Guillain-Barré siindroom*
Silma kahjustused Aeg-ajalt N&gemishéired (sh hdgune ndgemine), silma- ja
silmalaugude pdletikud, pisaravoolu héired
Kdrva ja laburindi Aeg-ajalt Tinnitus, vertiigo
kahjustused
Slidame haired Aeg-ajalt Kardiomuopaatiad (sh stidamepuudulikkus),
isheemilised koronaararterite haired, aritmiad (sh
kodade fibrillatsioon), palpitatsioonid
Harv Perikardiit, atrioventrikulaarne blokaad
Vaskulaarsed haired Sage Hipertensioon
Aeg-ajalt Hemorraagia voi veritsemine (lokalisatsioon
méaratlemata), hiiperkoagulatsioon (sh
tromboflebiit, kopsuemboolia), stinkoop, 6deem (sh
perifeerne, néo), ekhiimoos (sh hematoom,
petehhiad)
Harv Tserebrovaskulaarsed héired, arterioskleroos,
Raynaud’ siindroom, livedo reticularis,
teleangiektaasiad
Respiratoorsed, rindkere ja Aeg-ajalt Astma ja sellega seotud simptomid, pleuraefusioon
mediastiinumi hdired ja sellega seotud stimptomid, hingamisteede
limaskesta turse ja poletik, kéha
Harv Interstitsiaalne kopsuhaigus, pneumoniit
Seedetrakti héired Sage liveldus
Aeg-ajalt Astsiit, gastrointestinaalsed haavandid ja
perforatsioon, gastrointestinaalse trakti pdletik
(lokalisatsioon méaaratlemata), stomatiit, diispepsia,
kdhupuhitus, suu- ja kurgu kuivus
Harv Odiinofaagia, hipermotiilsus
Maksa ja sapiteede haired Sage Hepatiit (sh maksaensiilimide taseme tous)
Aeg-ajalt Hepatopaatia (sh tsirroos), kolestaas, vere
bilirubiinitaseme tus
Harv Kolelitiaas
Naha ja nahaaluskoe Sage Lobve
kahjustused Aeg-ajalt Alopeetsia, psoriaasi (sh madavillpsoriaas) ja
sellega seotud seisundite tekkimine voi
halvenemine, dermatiit ja ekseem, higinadrmete
haired, nahahaavandid, fotosensitiivsus, akne, naha
varvuse muutused, naha kuivus, kidinte ja
kiunevalli héired
Harv Naha ketendamine ja deskvamatsioon, bulloossed
seisundid, juuste tekstuuri muutused, Stevens-
Johnsoni stindroom**, multiformne erliiteem*~*,
lihhenoidsed reaktsioonid
Lihaste, luustiku ja sidekoe | Aeg-ajalt Lihaste héired, vere kreatiinfosfokinaasi tdus
kahjustused
Neerude ja kuseteede hdired | Aeg-ajalt Neerukahjustus, hematuuria, kusepdie ja kusejuha
sumptomid
Harv Nefropaatia (sh nefriit)
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Organsisteemi klass Sagedus Kdrvaltoimed
Reproduktiivse susteemi ja Aeg-ajalt Menstruaaltsiikli héired ja emakaveritsus (sh
rinnan&érme haired amenorrda), rinnanddrme héired
Harv Seksuaalfunktsiooni hdired
Uldised héired ja Sage Palavik, valu (lokalisatsioon méaratlemata),
manustamiskoha asteenia, pruuritus (lokalisatsioon maératlemata),
reaktsioonid suistekoha reaktsioonid
Aeg-ajalt Kilmavérinad, gripitaoline haigus,
temperatuuritundlikkuse muutus, 6ine higistamine,
kuumalained
Harv Fistul (kdik asukohad)
Uuringud Aeg-ajalt Vere alkaalse fosfataasi taseme tdus, pikenenud
koagulatsiooniaeg
Harv Vere kusihappe taseme tdus
Vigastus, mirgistus ja Aeg-ajalt Nahakahjustused, pikenenud paranemine
protseduuri tusistused

*Neid kdrvaltoimeid on seostatud TNF-antagonistidega, kuid seos tsertolizumabpegooliga on
teadmata.
** Need ndhud on olnud seotud TNF-antagonistide ravimiriihmaga.

Jargnevaid korvaltoimeid on aeg-ajalt leitud Cimzia kasutamisel teistel ndidustustel:
gastrointestinaalne stenoos ja obstruktsioonid, tldine fldsilise tervise halvenemine, spontaanne abort
ja azoospermia.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

Kliinilistes uuringutes reumatoidartriidiga patsientidel oli uute infektsioonide esinemissagedus
kdikidel Cimzia-ravi saanutel 1,03/patsient-aasta kohta ja platseebot saanutel 0,92/patsient-aasta
kohta. Pdhilised infektsioonid olid tilemiste hingamisteede infektsioonid, kuseteede infektsioonid ja
alumiste hingamisteede infektsioonid ning herpes-viirusinfektsioonid (vt 18ik 4.3 ja 4.4).

Reumatoidartriidi platseebokontrolliga uuringutes oli Cimzia-ravi riihmas rohkem raskeid
infektsioone, varreldes platseebogrupiga (0,07/patsient-aasta kohta Cimzia grupis vs. 0,02/patsient-
aasta kohta platseebo grupis). Kdige sagedasemad rasked infektsioonid olid pneumoonia,
tuberkuloosnakkused. Esines ka tdsiseid infektsioone nagu invasiivsed oportunistlikud infektsioonid
(nt pneumotsustoos, fungaalne dsofagiit, nokardioos ja dissemineerunud herpes zoster). Ei ole
andmeid infektsioonide suurenenud riski kohta jatkuva ekspositsiooni korral aja jooksul (vt 18ik 4.4).

Uute infektsioonijuhtude esinemissagedus psoriaasi platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes oli
kdigil Cimzia’ga ravitud patsientidel 1,37 juhtu patsiendiaasta kohta ja platseeboga ravitud
patsientidel 1,59 juhtu patsiendiaasta kohta. Infektsioonideks olid eelkfige Glemiste hingamisteede
infektsioonid ja viirusinfektsioonid (sealhulgas herpesinfektsioonid). Tosiste infektsioonide
esinemissagedus Cimzia’ga ravitud patsientidel oli 0,02 juhtu patsiendiaasta kohta. Platseeboga
ravitud patsientidel tdsiseid infektsioone ei esinenud. Jatkuval kokkupuutel infektsioonide tekkeriski
suurenemise kohta ravimi kasutamise jatkamisel aja jooksul tdendid puuduvad.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Kliinilise uuringu kaigus sai Cimzia-ravi 4049 patsienti (mis on 9277 patsient-aastat), kellel

avastati 121 pahaloomulist kasvajat (sh 5 limfoomi). Lumfoomi sagedus oli 0,05/100 patsient-aasta
kohta ja melanoomi sagedus oli 0,08/100 patsient-aasta kohta Cimzia-ravi saanud reumatoidartriidiga
uuritute seas (vt 10ik 4.4). Teatatud on Uhest Iimfoomi juhust psoriaatilise artriidi 111 faasi kliinilises
uuringus.

Cimzia kasutamisel psoriaasi kliinilistes uuringutes, milles raviti kokku 1112 patsienti
kokku 2300 patsiendiaasta jooksul, esines 11 pahaloomulise kasvaja juhtu, vélja arvatud

mittemelanoomne nahavéhk; neist tihel juhul tekkis limfoom.
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Autoimmuunsus

Reumatoidartriidi olulise tdhtsusega uuringute alguses ANA negatiivsete patsientide seas muutus
ANA Cimzia-ravi ajal positiivseks 16,7%, vorreldes 12,0% platseebogrupis. Uuringu alguses anti-
dsDNA antikehade negatiivsete patsientide seas muutus anti-dsDNA positiivseks Cimzia-ravi

ajal 2,2%, vorreldes 1,0% platseebogrupis. Nii platseebokontrolliga kui avatud reumatoidartriidi jatku-
uuringutes teatati aeg-ajalt luupuslaadse siindroomi tekkest. Teatatud on teistest immuunvahendatud
seisunditest, mille pohjuslik seos Cimzia’ga ei ole teada. Pikaaegse Cimzia-ravi mgju autoimmuunsete
haiguste tekkele ei ole teada.

Siistekoha reaktsioonid

Platseebokontrolliga reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes tekkisid 5,8%-1 Cimzia’ga ravitud
patsientidest siistekoha reaktsioonid nagu eriiteem, siigelemine, hematoom, valu, turse;
platseeboriihmas oli stistekoha reaktsioone 4,8%. Cimzia rilhmas on teatatud sustekoha valust 1,5%
patsientidest, kuid see ei saanud kordagi uuringu katkestamise pohjuseks.

Kreatiinfosfokinaasi tGusud

Kreatiinfosfokinaasi (CPK) tdusude sagedus oli ldjuhul kdrgem aksiaalse sponduloartriidiga
patsientidel vGrreldes reumatoidartriidiga patsientidega. Esinemissagedus tdusis nii platseeboga
ravitud patsientidel (2,8% vs. 0,4% vastavalt aksiaalse sponduloartriidi ja reumatoidartriidi rihmas)
kui ka Cimzia’ga ravitud patsientidel (4,7% vs 0,8% vastavalt aksiaalse spondiiloartriidi ja
reumatoidartriidi rihmas). CPK tdusud aksiaalse sponduloartriidi uuringus olid enamasti kerged kuni
mo6ddukad, loomult moédduvad ja teadmata Kliinilise tahtsusega ning thelgi juhul ei olnud tulemuseks
uuringu katkestamine.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei taheldatud annust piiravat toksilisust. Korduvalt manustati annuseid

kuni 800 mg subkutaanselt ja 20 mg/kg intravenoosselt. Uleannustamise korral tuleb patsiente
hoolikalt jalgida kérvaltoimete v8i kérvalmdjude suhtes ning alustada kohe sobivat sumptomaatilist
ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: immunosupressandid, tuumorinekroosifaktor alfa (TNF-alfa) inhibiitorid,
ATC kood: L0O4AB05

Toimemehhanism

Cimzia on suure afiinsusega inimese TNF-a suhtes ja seondub dissotsiatsioonikonstandiga 90 pM.
TNF-a on poletiku votmetsiitokiin, millel on pdletikureaktsioonis keskne roll. Cimzia neutraliseerib
selektiivselt TNF-a (L929 hiire fibrosarkoomi tsttotoksilisuse uuringus in vitro oli inimese TNF-a
parssimise 1Cg04 ng/ml), kuid ei neutraliseeri limfotoksiin-a (TNF-B).

Cimzia’l on ndidatud véimet neutraliseerida annusest s6ltuval viisil membraaniga seotud ja lahustuvat

inimese TNF-a’d. Monotsudtide inkubatsioonil Cimzia’ga saadi lipopoliisahhariid(LPS)-indutseeritud
TNF-a ja IL-1P produktsiooni annusest sdltuv inhibitsioon inimese monotstiiitides.
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Cimzia ei sisalda kristalliseeruvat (Fc) regiooni, mis on olemas tdielikus antikehas, ja seet6ttu ta ei
fikseeri komplementi ega tekita antikehast-sdltuvat rakulist tsitotoksilisust in vitro. Inimese
perifeersest verest saadud monotsiitide ja limfotsiiutide in vitro katsetes ei pdhjusta ta apoptoosi ega
ka neutrofiilide degranulatsiooni.

Kliiniline efektiivsus

Reumatoidartriit

Cimzia efektiivsus ja ohutus on kindlaks tehtud 2 randomiseeritud, platseebokontrolliga,
topeltpimedas kliinilises uuringus > 18-aastastel aktiivse reumatoidartriidi diagnoosiga patsientidel
(vastavalt Ameerika Reumatoloogia Kolledzi (ACR) kriteeriumitele): RA-1 (RAPID 1) ja RA-1I
(RAPID 2). Koikidel patsientidel oli > 9 turses ja valulikku liigest ja aktiivne RA oli diagnoositud
vahemalt 6 kuud enne uuringu alustamist. Mdlemas uuringus manustati Cimzia subkutaanselt
kombinatsioonis oraalse MTX-ga stabiilsetes annustes vahemalt 10 mg nadalas (2 kuu jooksul)
minimaalselt 6 kuu jooksul.

Cimzia efektiivsust ja ohutust hinnati DMARD-ravi mittesaanud aktiivse reumatoidartriidiga
taiskasvanutel randomiseeritud, platseebokontrolliga, topeltpimedas Kliinilises uuringus (C-EARLY).
C-EARLY uuringu patsiendid olid > 18-aastased, neil oli > 4 turses ja valulikku liigest ning md6dukas

kuni raske aktiivne progresseeruv RA oli diagnoositud 1 aasta jooksul enne uuringu alustamist

(2010 ACR/European League Against Rheumatism (EULAR) klassifikatsiooni kriteeriumite jargi).
Keskmine periood diagnoosist oli 2,9 kuud ning patsiendid ei olnud DMARD-ravi saanud (sh MTX).
MTX ravi alustati nii Cimzia kui ka platseeboriihmas 0. nadalal (10 mg/nadalas); annus tiitriti
maksimaalse talutava annuseni 8 nadalaga (lubatud annus minimaalselt 15 mg/nadalas,

maksimaalselt 25 mg/nadalas) ning seda annust hoiti kogu uuringu véltel (MTX keskmine annus
platseeboriihmas ja Cimzia-rihmas peale 8 nadalat oli vastavalt 22,3 mg/nédalas ja 21,1 mg/ nddalas).

Tabel 2 Kliinilise uuringu Kirjeldus
Uuringu | Patsientide | Aktiivne annustamisreZiim Uuringu eesmargid
number arv
RA-I 982 400 mg Néhtude ja sumptomite ravi ning
(52 nadal (0., 2., 4. nadal) strukturaalsete kahjustuste inhibeerimise
at) koos MTX-ga hindamine.
200 mg v&i 400 mg Kaasnevad esmased 18pptulemid:
iga 2 nadala jarel koos MTX- ACR 20 24. nadalal ja mTSS muutus
ga algpunktist 52. nadalani
RA-I1I 619 400 mg Né&htude ja simptomite ravi ning
(24 nadal (0., 2., 4. nédal) strukturaalsete kahjustuste inhibeerimise
at) koos MTX-ga hindamine.
200 mg vdi 400 mg Esmane I6pptulem: ACR 20 24. n&dalal
iga 2 nadala jarel
C- 879 400 mg Néhtude ja sumptomite ravi ning
EARLY (0., 2., 4. nédal) strukturaalsete kahjustuste inhibeerimise
(kuni 52 koos MTX-ga hindamine DMARD-ravi varem
nédalat) 200 mg iga 2 nadala jarel mittesaanud patsientidel.
koos MTX-ga Esmane I6pptulem: pisivas
remissioonis* olevate patsientide
proportsioon 52. n&dalal

mTSS: modifitseeritud Sharpi tldskoor
*Plsivat remissiooni 52. n&dalal defineeritakse kui DAS28[ESR] <2,6 nii 40. n&dalal kui ka 52.

nadalal.
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Né&hud ja simptomid

Uuringu RA-I ja RA-II tulemused olid vorreldavad ja on toodud tabelis 3. ACR 20 ja

ACR 50 ravivastus oli patsientidel mdlemas uuringus 1. ja 2. n&dala jarel statistiliselt oluliselt suurem
kui platseebo puhul. Ravivastus sdilis kuni 52. nadalani (RA-1) ja 24. nadalani (RA-11). 783-st
aktiivravi uuringusse RA-I randomiseeritud patsiendist sai 52 nddalat platseeboravi 508 patsienti ja
nad voeti vastu avatud jatku-uuringusse. Kaks aastat kestnud avatud jatku-uuring viidi

labi 427 patsiendiga ja nad said kokku 148 nadalat Cimzia-ravi. Uuritud ACR 20 vastusmaéar sel
ajahetkel oli 91%. Pidurdumine (RA-1) DAS28 (ESR) skoori osas oli oluliselt méarkimisvéérne

(p< 0,001) 52. nadalal (RA-I) ja 24. nadalal (RA-II) vorreldes platseeboga ja ravivastus sdilis 2 aasta
jooksul avatud jatku-uuringus RA-I.

Tabel 3 ACR ravivastus uuringutes RA-I ja RA-11
Uuring RA-I Uuring RA-II
Kombinatsioon metotreksaadiga Kombinatsioon metotreksaadiga
(24 ja 52 nadalat) (24 nadalat)
Ravivastus Platseebo + Cimzia Platseebo + MTX Cimzia
MTX 200 mg + MTX 200 mg + MTX
iga 2 nadala jarel N=127 iga 2 nadala jarel
N=199 N=393 N=246

ACR 20
24. nadal 14% 59%** 9% 57%**
52. nédal 13% 53%** N/A N/A
ACR 50
24. nadal 8% 37%** 3% 33%**
52. nédal 8% 38%** N/A N/A
ACR 70
24. nadal 3% 21%** 1% 16%*
52. nédal 4% 21%** N/A N/A
Kliiniliselt 1% 13%**
oluline
ravivastus?

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

a Kliiniliselt oluline ravivastus on defineeritud kui ACR 70 ravivastuse saavutamine igal
hindamisel jarjepideva 6-kuulise perioodi jooksul

Wald p-vaartused ravi vordluse osas leiti kasutades logistilist regressiooni koos ravi ja regiooni
faktoritega.

Ravivastuse protsent, mis pohineb andmeid kogutavatel patsientide arvul (n) vastavas I8pptulemi ja
ajapunktis, vdib erineda N-st

Kliiniline uuring C-EARLY tditis oma esmast I18pptulemit ja teisest tdhtsaimat I6pptulemit. Uuringu
téhtsaimad tulemused on esitatud tabelis 4.

Tabel 4 Kliiniline uuring C-EARLY : pUsivas remissioonis patsientide protsentuaalne hulk
ja pusivalt madal haiguse aktiivsus 52. nadalal

Vastus Platseebo+MTX | Cimzia 200 mg + MTX
N= 213 N= 655

PuUsiv remissioon* 15,0 % 28,9%**

(DAS28(ESR) < 2,6 nii 40. nidalal kui ka 52. n&dalal)

Pusivalt madal haiguse aktiivsus 28,6 % 43,8%**

(DAS28(ESR) < 3,2 nii 40. n&dalal kui ka 52. nidalal)

* Kliinilise uuringu C-EARLY esmane 16pptulem (kuni 52. nddalat)

Taielik analtlside kogum, puuduvatele vaértustele mittevastav hindamisvaartus.
**Cimzia+tMTX vs. platseebo+MTX: p< 0,001

p véartus on leitud logistilise regressiooni mudelil arvestades ravi-, piirkonna- ja ajalisi RA
diagnoosi faktoreid vorreldes algandmetega (< 4 kuud vs. > 4 kuud)
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Cimzia+MTX-riihmas oli patsientidel suurem DAS 28 (ESR) vahenemine algandmetega vorreldes kui
platseebo+MTX-riihmal 2. nddalal ja see kestis kuni 52. nddalani (p< 0,001 igal visiidil). Remissiooni
(DAS28(ESR) < 2,6), madala haigusaktiivsuse (DAS28(ESR) < 3,2), ACR50 ja ACR 70 hindamine
visiitidel néitas, et Cimzia+MTX-ravi tagas kiirema ja tdhusama ravivastuse kui PBO+MTX-ravi.
Need tulemused sdilisid 52 nddala jooksul DMARD-ravi mittesaanud patsientide ravis.

Radiograafiline ravivastus

Uuringus RA-I hinnati strukturaalse liigesekahjustuse progresseerumise pidurdumist radiograafiliselt,
mida valjendati mTSS ja selle komponentide muutusena, erosiooni skoori ja liigespilu kitsenemise
(JSN) skoorina 52. n&dalal, vGrreldes algpunktiga. Cimzia-riihmas taheldati oluliselt véhem
radiograafilist progressiooni kui platseeboriihmas 24. ja 52. nadalal (vt tabel 5). Platseeboriihmas ei
leitud radiograafilist progressiooni 52% (mTSS < 0,0) 52. nadalal, vorreldes 69% Cimzia 200 mg
raviruihmades.

Tabel 5 Muutused uuringus RA-I 12 kuu jooksul
Platseebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX —
N=199 N=393 Platseebo + MTX
Keskmine (SD) Keskmine (SD) Keskmine erinevus
mTSS
52. nadal 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
Erosiooni
skoor
52. nadal 1,5 (4,3) 0,1(2,55) -1,4
JSN skoor
52. nédal 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

p-vaartused olid < 0,001 nii mTSS kui erosiooni skoori ja < 0,01 m&lemas ajapunktis JSN skoori
osas. ANCOVA sobitati astmestatud muutusega algpunktist iga md6tmise suhtes koos regiooni ja ravi
faktorite ja kovariantse astmestatud algpunktiga.

783-st aktiivravi uuringusse RA-1 randomiseeritud patsiendist sai 52 nédalat

platseeboravi 508 patsienti ja nad veti vastu avatud jatku-uuringusse. Strukturaalse liigesekahjustuse
progresseerumise pidurdumine leiti 449 patsiendil, kes jdtkasid ravi Cimzia’ga vihemalt 2 aastat (RA-
| ja avatud jatku-uuringus) ja neilt saadi vaartuslikke andmeid kahe aasta jooksul.

Kliinilises uuringus C-EARLY inhibeeris Cimzia+ MTX radiograafilist progressiooni vorreldes
platseebo+MTX-ga 52. nadalal (vt tabel 6). Platseebo+MTX riihmas ei esinenud 49,7% patsientidel
radiograafilist progressiooni (muutus mTSS < 0,5) 52. nadalal vérreldes 70,3% Cimzia+MTX-
rihmaga (p< 0,001).

Tabel 6 Radiograafiline muutus 52. nddalal kliinilises uuringus C-EARLY
Platseebo +MTX Cimzia 200 mg + MTX | Cimzia 200 mg + MTX -
N =163 N =528 Platseebo +MTX
Keskmine (SD) Keskmine (SD) Erinevus*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005; -0,500)
52. nadal
Erosiooni 1,1 (3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508; -0,366)
skoor
52. nadal
JSN skoor 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000; 0,000)
52. nadal

Radiograafiline kirjeldus koos lineaarse tldistusega.

* Hodges-Lehmann’i hinnanguline nihe ja 95% astimptomaatiline (Mosese) usaldusintervall.
**Cimzia+MTX vs. platseebo+MTX p< 0,001.

p-véartus arvutati ANCOVA mudeliga liigitades kriteeriumeid ravi, piirkonna ja RA diagnoosi
saamise aja suhtes algandmetega (< 4 kuud vs. > 4 kuud).
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Liigesefunktsiooni ravivastus ja tervisega seotud tulemused

Uuringutes RA-I ja RA-II teatasid Cimzia’ga ravitud patsiendid liigesefunktsiooni olulisest
paranemisest (hinnatud Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) kiisimustikuga)
ja vasimuse (kurnatuse) vahenemisest (hinnatud Fatigue Assessment Scale (FAS) kusimustikuga) 1.
nédalal ja kogu uuringu jooksul kuni uuringute 18puni vorreldes platseeboga. Mdlemas uuringus
teatasid Cimzia’ga ravitud patsiendid, vorreldes platseeboga, oluliselt rohkem paranemisest SF-

36 Physical and Mental Component Summaries ja k8igis elukvaliteedi hindamise kriteeriumites.
Fuusilise funktsiooni ja HRQoL testi paranemine sdilis 2 aasta jooksul RA-I avatud jatku-uuringus.
Uuringutes RA-I ja RA-II teatasid Cimzia’ga ravitud patsiendid statistiliselt olulisest paranemisest,
mida hinnati Work Productivity Survey kisimustikuga vorreldes platseeboriihma patsientidega.

C-EARLY uuringus saavutasid Cimzia+MTX-riihma patsiendid 52. nédalal olulise paranemise valu
osas varreldes platseebo+MTX-rilhmaga, hinnatuna Patient Assessment of Arthritis Pain (PAAP)
skaalal -48,5 vs. - 44,0 (vaikseim standardhélve) (p< 0,05).

DoseFlex kliiniline uuring:

Cimzia efektiivsust ja ohutust vBrreldes platseeboga uuriti kahe annustamisreziimi puhul (200 mg
iga 2 nddala jérel ja 400 mg iga 4 nadala jarel) 18-n&dalases avatud, sissejuhatavas perioodis (run-in)
ja 16-nédalases, randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga Kliinilises uuringus aktiivse
reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidel, kellel diagnoos vastas ACR kriteeriumitele ja kellel oli
mittepiisav ravivastus MTX-le.

Patsiente raviti Cimzia algannusega 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4, millele jargnes 200 mg Cimzia’t

iga 2 nadala jarel esialgse avatud uuringu perioodil. Patsiendid, kes vastasid ACR 20 kriteeriumitele
uuringu 16. nadalal, randomiseeriti 18. nadalal uuringusse annustamisreziimiga Cimzia 200 mg

iga 2 nédala jarel, Cimzia 400 mg iga 4 nadala jérel voi platseebo kombinatsioonis MTX-ga
jargneval 16-1 nadalal (uuringu kogukestus oli 34 nadalat). Pérast sissejuhatavat perioodi

(ACR 20: 83-84%

18. nadalal) olid k&ik kolm rihma hasti tasakaalustatud ravivastusega.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli ACR 20 vastusemaér 34. nadalal. 34. nadala tulemused on toodud
tabelis 7. M@lemad Cimzia raviskeemid kinnitasid ravivastust ja olid statistiliselt olulised vorreldes
platseeboga 34. nédalal. ACR 20 I6pptulem saavutati m&lema puhul, nii Cimzia 200 mg iga 2 n&dala
jarel kui 400 mg iga 4 nadala jarel.

Tabel 7 ACR ravivastus DoseFlex kliinilises uuringus 34. nadalal
Annustamisreziim nidalatel Cimzia 400 mg + MTX 0., 2. ja 4. nadalal, millele jargnes
0 kuni 16 Cimzia 200 mg + MTX iga 2 nédala jérel
Randomiseeritud, topeltpime Platseebo + MTX Cimzia Cimzia
annustamisreZiim 200 mg + MTX 400 mg + MTX
nadalatel 18 kuni 34 iga 2 nadala iga 4 nadala jarel
N=69 jarel N=69
N=70
ACR 20 45% 67% 65%
p-vaartus* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
p-vaartus* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
p-vaartus* N/A 0,052 0,005

N/A: ,,Pole asjakohane*

* Wald p-vaartused Cimzia 200 mg kohta vs. platseebo ja Cimzia 400 mg kohta vs. platseebo

vordluste osas leiti kasutades logistilist regressioonimudelit koos ravi faktoritega.
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Aksiaalne spondiloartriit (mitteradiograafiline aksiaalne spondiloartriit ja ankiloseeriva spondiliidi
alariihmad)

AS001

Cimzia efektiivsust ja ohutust uuriti ihes mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga uuringus (AS001) 325-1 aktiivse aksiaalse sponduloartriidiga > 18 aasta vanusel
patsiendil, kellel tdiskasvanueas alanud aksiaalne sponduloartriit oli kestnud véhemalt 3 kuud
defineerituna vastavalt Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) aksiaalse
sponduloartriidi klassifikatsioonikriteeriumidele. Aksiaalse spondiloartriidi tildriihm hdlmas
ankdloseeriva sponduliidi (AS) (tuntud kui radiograafiline aksiaalne sponduloartriit) alarihmi koos ja
ilma (mitteradiograafiline aksiaalne sponduloartriit [nr-axSpA]) radiograafilise leiuta ankiloseeriva
sponduliidi kohta. Patsientidel oli aktiivne haigus defineerituna Bath’i ankiiloseeriva spondiiliitilise
haiguse aktiivsusindeksi (BASDAI) jdrgi > 4, seljavalu > 4 vastaval numbrilisel skaalal (NRS)

0...10 ja tusnud CRP vdi tdendatud sakroiliit magnetresonantstomograafias (MRI). Patsientidel pidi
olema talumatus v6i ebapiisav ravivastus vahemalt ilhe NSAID suhtes. 16% patsientide koguarvust
olid eelnevalt kasutanud TNF-antagoniste. Patsiente raviti Cimzia algannusega 400 mg

nédalatel 0, 2 ja 4 (mdlemas ravirihmas) vo6i platseeboga, millele jargnes 200 mg Cimzia’t

iga 2 n&dala jérel vdi 400 mg Cimzia’t iga 4 nédala jarel vOi platseebo. 87,7% patsiente said
samaaegselt NSAIDe. Esmane tulemusnéitaja oli ASAS20 vastusemaar 12. nédalal.

24-nadalasele topeltpimedale, platseebokontrolliga raviperioodile jargnes 24-ndadalane pime-annuse
raviperiood ja 156-nadalane avatud raviperiood. Uuringu maksimaalne kestus oli 204 nédalat. Kdik
patsiendid said Cimzia’t nii pime-annuse perioodil kui ka avatud jatku-uuringu perioodil. Kokku
labisid 199 patsienti (61,2% randomiseeritud patsientidest) 204-nddalase uuringu.

Tahtsaimad tulemusnaitajad

AS001 Kliinilises uuringus saavutati 12. nddalal ASAS20 vastused 58%-1 Cimzia’t 200 mg

iga 2 nédala jarel saanud patsientidest ja 64%-1 Cimzia’t 400 mg iga 4 n&dala jarel saanud patsientidest
vorreldes 38% platseebot saanud patsientidega (p < 0,01). Uldriithmas oli ASAS20 saavutanute
protsent Kkliiniliselt oluline ja markimisvaarselt kérgem Cimzia raviriihmades (200 mg iga 2 nadala
jarel ja 400 mg iga 4 nadalal jarel) vorreldes platseeboriihmaga igal visiidil alates 1. nadalast

kuni 24. n&dalani (p< 0,001 igal visiidil). 12. ja 24. n&dalal oli ASAS40 saavutanute protsent Cimzia-
riihmas suurem vdrreldes platseeboga.

Sarnased tulemused saadi nii ankuloseeriva sponddliidi kui ka mitteradiograafilise aksiaalse
sponduloartriidi alarihmades. Naissoost patsientidel olid ASAS20 vastused statistiliselt oluliselt
erinevad vorreldes platseeboga kuni peale 12. nadalat.

ASAS 5/6 paranemised, osaline remissioon ja BASDAI-50 olid statistiliselt olulised 12. ja 24. nadalal
ning jaid plsima kuni 48. nadalani nii Gld- kui alarihmades. Tahtsaimad tulemusnaitajad

AS001 Kliinilises uuringus on toodud tabelis 8. K&ik eelnevalt nimetatud paranemised tdhtsaimates
tulemusnaitajates jaid uuringus osalenud patsientidel pisima kuni 204. nadalani nii tld- kui
alartihmades.
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Tabel 8 Tahtsaimad tulemusnaitajad AS001 kliinilises uuringus (patsientide protsent)

Ankuloseeriv Mitteradiograafiline Aksiaalne

sponddliit aksiaalne sponduloartriit

Parameetrid sponduloartriit uldrihm
Platseebo | Cimzia kdik | Platseebo | Cimzia kbik | Platseebo | Cimzia kdik
N=57 | annustamis- N=50 | annustamis- | N=107 |annustamis-
reziimid® reziimid @ reziimid @
N=121 N=97 N=218

ASAS206°)
12. nadal 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24. nadal 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40CA)
12. nadal 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24. nadal 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/6¢9
12. nadal 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%**
24. nadal 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Osaline
remissioon©? 2% 20%** 6% 29%** 4% 24%**
12. nadal 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
24. nadal
BASDAI 50¢9
12. nadal 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
24. nadal 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Cimzia koik annustamisreziimid = andmed hdlmavad Cimzia 200 mg manustatuna iga 2 nadala
jarel, millele eelnes algannus 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4 pluss Cimzia 400 mg manustatuna
iga 4 nadala jarel, millele eelnes algannus 400 mg nédalatel 0, 2 ja 4.

®  Tulemused on randomiseeritud rithmast

©  Wald p-vaartused on maaratud raviviiside vordluseks kasutades logistilist regressiooni koos
faktoritega ravi ja piirkonna jaoks.

@ Taisanallits

NA = pole saadaval

*  p<0,05, Cimzia vs. platseebo

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

Lalisamba liikuvus

Lilisamba liikuvust hinnati topeltpimedas ja platseebokontrolliga perioodil BASMI abil ravi
erinevatel etappidel (k.a alguses, 12. ja 24.nadalal). Kliiniliselt tdhendusrikast ja statistiliselt olulist
erinevust Cimzia-ravi saanud patsientidel vdrreldes platseebot saanud patsientidega téheldati pérast
algvisiiti toimunud kdikidel visiitidel. Erinevus platseebost kaldus olema suurem mitteradiograafilise
aksiaalse spondiiloartriidi (nr-axSpA) puhul kui AS alariihmas, mis vdib olla pdhjustatud vdiksemast
kroonilisest struktuursest kahjustusest nr-axSpA patsientidel.

24-ndaks nddalaks saavutatud paranemine BASMI lineaarvaartuses séilis kuni 204. nédalani
patsientidel, kes jatkasid uuringus.

Fausiline funktsioon ja tervisega seotud tulemused

ASO001 kliinilises uuringus paranes Cimzia’ga ravitud patsientidel vorreldes platseeboga
markimisvaarselt fudsiline funktsioon (hinnatuna BASFI jérgi) ja valu (hinnatuna Total and Nocturnal
Back Pain NRS skaalal). Cimzia’ga ravitud patsiendid teatasid markimisvéarsest paranemisest
vasimuse osas BASDAI-vasimuse Uhiku alusel ja tervisega seotud elukvaliteedis md6detuna
ankuloseeriva spondiliidi QoL (ASQoL) ja SF-36 Physical and Mental Component Summaries alusel
ja kdigis tegevusvaldkondade skoorides varreldes platseeboga. Cimzia-ravi saanud patsientidel esines
vorreldes platseeboga mérkimisvaarne aksiaalse spondiloartriidiga seotud produktiivsuse paranemine
t606l ja koduses majapidamises, nagu naitas Work Productivity Survey. Enamik eelnevalt nimetatud
paranemistest pisisid uuringus osalenud patsientidel kuni 204. nadalani.
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Pdletiku vahenemine magnetresonantstomograafias (MRI)

153-I patsiendil 1abi viidud tlesvdtte alauuringus hinnati pdletikunditajaid MRI abil 12. nadalal ja
valjendati muutustena vorreldes alghetkega SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada) skoori abil ristluu-niudeluu liigeses ja ASspiMRI-a skoorina Berlin muutuste kohta
lulisambas. Méarkimisvééarset poletikunditajate vahenemist tdheldati 12. nadalal mdlemas ristluu-
niudeluu liigeses ja ltlisambas Cimzia-ravi saanud patsientidel (kdik annuste riihmad) nii aksiaalse
sponduloartriidi tldrihmas kui ka ankuloseeriva sponduliidi ja mitteradiograafilise aksiaalse
sponduloartriidi alariihmades.

Uuringusse jaénud patsientidel, kellel olid nii alg- kui ka 204. nédala vaartused, jai enamikul plsima
pbletiku vahenemine ristluu-niudeluu liigeses (n=72) ja lulisambas (n=82) kuni 204. nadalani nii
aksiaalse sponduloartriidi tldrihmas kui ka ankiloseeriva spondliidi ja mitteradiograafilise aksiaalse
sponddloartriidi alariihmades.

C-OPTIMISE

Annuse vahendamise ja ravi ldpetamise efektiivsust ja ohutust plisiva remissiooniga patsientidel
hinnati varajase aktiivse aksiaalse spondiloartriidiga (siimptomite kestus véhem kui 5 aastat)
taiskasvanud patsientidel (vanuses 18...45 aastat), kellel oli ASDAS-i skoor > 2,1 (ja uuringu

AS001 kriteeriumitega sarnased haiguse kaasamiskriteeriumid) ja kellel oli olnud ebapiisav ravivastus
vahemalt kahele mittesteroidsele pdletikuvastasele ravimile vGi mittesteroidsete pdletikuvastaste
ravimite talumatus v6i vastunaidustus neile. Patsientide seas olid nii aksiaalse sponduloartriidi
ankuloseeriva sponduliidi kui ka mitteradiograafilise aksiaalse sponduloartriidiga alarihmad ning nad
kaasati 48-nadalasse avatud sissejuhatavasse perioodi (A-osa), mille jooksul nad kdik said 0., 2.

ja 4. nadalal kolm Cimzia 400 mg kuillastusannust ja seejérel 6. kuni 46. nadalal iga 2 nadala jarel
Cimzia’t 200 mg.

Pusiva remissiooni saavutanud patsiendid (mida maéaratleti mitteaktiivse haigusena [ASDAS < 1,3]
vahemalt 12 nddala jooksul), kelle remissioon pisis ka 48. nadalal, randomiseeriti B-ossa ja neile
manustati 48 nidala jooksul kas Cimzia’t 200 mg iga 2 nddala jarel (N = 104), Cimzia’t 200 mg
iga 4 nadala jarel (annuse vahendamine, N = 105) vGi platseebot (ravi Idpetamine, N = 104).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli B-osas dgenemiseta patsientide osakaal.

Patsiendid, kellel tekkis B-osas &genemine, s.t 2 jarjestikusel visiidil ASDAS > 2,1 vGi Ukskdik
millisel B-osa visiidil ASDAS > 3,5, said paastvaks raviks vahemalt 12 nédala jooksul iga 2 nadala
jérel Cimzia’t 200 mg (platseeboga ravitud patsientidele Cimzia 400 mg killastusannus 0., 2.

ja 4. nadalal).

Kliiniline ravivastus

A-o0sas 48. nadalal pusiva remissiooni saavutanud patsientide osakaal oli aksiaalse sponduloartriidi
tldises populatsioonis 43,9% ning oli mitteradiograafilise aksiaalse sponduloartriidiga (45,3%) ja
ankiloseeriva sponduliidiga (42,8%) alarihmades sarnane.

B-ossa randomiseeritud patsientidest (N = 313) ei tekkinud statistiliselt olulisel (p < 0,001,
ravivastuseta tuletatud) osal patsientidest &genemist ravi jatkamisel Cimzia 200 mg annusega
iga 2 nédala jarel (83,7%) ega Cimzia 200 mg annusega iga 4 nédala jarel (79,0%) vorreldes ravi
I6petamisega (20,2%).

Ravi I6petanud riihma ja kummagi Cimzia ravirihma vordlemisel oli &genemiseni kulunud aja
erinevus statistiliselt oluline (m&lema vérdluse puhul p < 0,001) ja kliiniliselt oluline. Platseeboriihmas
algasid dgenemised ligikaudu 8 nadala méddumisel Cimzia kasutamise 16petamisest ja enamik
agenemistest tekkis 24 nadala jooksul parast ravi I6petamist (joonis 1).
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Joonis 1. Agenemiseni kulunud aja Kaplani-Meieri kdver
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Cimzia 200 mg iga 4
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Kasutati ravivastuseta patsientide osakaalu tuletamist. Tulemused on randomiseeritud kogumi kohta.

Markus. Aega agenemiseni madratleti ajana randomiseerimisest agenemise kuupdevani. Uuringus
osalejate kohta, kellel 4genemist ei tekkinud, tsenseeriti aeg dgenemiseni 96. nadala visiidi kuupaeval.
Kaplani-Meieri kdver ltihendati 97 nadalani, kui uuringusse oli jadnud veel < 5% osalejatest.

B-osa tulemused on esitatud tabelis 9.

Tabel 9 Kliinilise ravivastuse pusimine B-osas 96. nadalal

Platseebo (ravi CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
I6petamine) iga 2 nddala jarel iga 4 nadala jarel
Tulemusnaitajad N =104 N =104 N = 105
ASDAS-MI, n (%)!
B-o0sa algtase (48. nédal) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
96. nadal 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
B-osa algtase (48. nadal) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
96. nadal 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI muutus B-osa algtasemelt
(48. nadal), vahimruutude
keskmine (standardviga)?
96. nadal 3,02 (0,226) | 0,56 (0,176)* | 0,78 (0,176)*
ASDAS-i muutus B-osa
algtasemelt (48. nadal),
véhimruutude keskmine
(standardviga)?
96. nadal 1,66 (0,110) | 0,24 (0,077)* | 0,45 (0,077)*

! Kasutati ravivastuseta patsientide osakaalu tuletamist. Tulemused on randomiseeritud kogumi kohta.
2 Kasutati korduvmddtmistega segamudelit (MMRM). Tulemused on randomiseeritud kogumi kohta.
ASDAS-MI = ankdiloseeriva spondiliidi haiguse aktiivsuse skoor — oluline paranemine; ASAS:
hindamine Sponduloartriidi Rahvusvahelise Uhingu jargi; ASAS40 = ASAS40% ravivastuse

kriteeriumid

Markus: olulist paranemist ASDAS-i jargi médratletakse vihenemisena algtasemelt > 2,0.
Markus: ASDAS-i jargi kliinilise paranemise muutujate ja ASAS-i muutujate médratlemisel oli

vordlusaluseks A-osa algtase

* Nominaalne p < 0,001, Cimzia vs. platseebo
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Pdletiku vahenemine magnetresonantstomograafias (MRT)

B-osas hinnati pdletikutunnuseid 48. nadalal ja 96. nadalal MRT-ga ja valjendati ristluu-niudeluu
liigese SPARCC ja ASspiMRI-a skooride (Berliini muudatusi arvestades) muutusena algtasemega
vorreldes. Patsientidel, kelle remissioon piisis 48. nadalal, ei olnud pdletikku voi oli vaga véike poletik
ning olenemata raviriihmast 96. nadalal pdletiku olulist suurenemist ei taheldatud.

Ravi uuesti alustamine &genemisega patsientidel

B-osas tekkis agenemine 70%-I (73/104) platseeboga ravitud patsientidest, 14%-I (15/105)
patsientidest, keda raviti Cimzia 200 mg annusega iga 4 néadala jarel, ja 6,7%-1 (7/104) patsientidest,
keda raviti Cimzia 200 mg annusega iga 2 nadala jarel, ning neid raviti seejarel Cimzia 200 mg
annusega iga 2 nadala jarel.

Kdik 15 patsienti, kellel tekkis &genemine rilhmas, kellele maérati raviks Cimzia 200 mg iga 4 nadala
jarel, said 12 n&dalat paastvat ravi ja nende kohta olid saadaval ASDAS-i andmed, neist 12-1 (80%)
naitas ASDAS 12 nadala méddumisel avatud ravi uuesti alustamisest vahest voi mitteaktiivset haigust
(s.t kdigil ASDAS < 2,1).

73 patsiendist, kellel tekkis agenemine ravi I8petamise riihmas, said 71 patsienti 12 nadalat paastvat
ravi Cimzia’ga ja nende kohta olid saadaval ASDAS-i andmed; neist 64-1 (90%) naitas

ASDAS 12 nédala méédumisel avatud ravi uuesti alustamisest vahest voi mitteaktiivset haigust (s.t
koigil ASDAS < 2,1).

Uuringu C-OPTIMISE tulemuste p&hjal v6ib kaaluda annuse vahendamist patsientidel, kellel on
remissioon piisinud pérast {iks aasta kestnud ravi Cimzia’ga (vt 10ik 4.2). Cimzia’ga ravi Iopetamist
seostatakse suure dgenemise tekkimise riskiga.

Mitteradiograafiline aksiaalne spondiloartriit (nr-axSpA)

Cimzia efektiivsust ja ohutust hinnati 52-nddalase mitmekeskuselise, randomiseeritud, topeltpimeda,
platseebokontrolliga uuringu (AS0006) kaigus 317 >18-aastasel taiskasvanu eas alanud,

vahemalt 12 kuud kestnud aksiaalse spondiloartriidi ja seljavaluga patsiendil. Patsiendid pidid
vastama mitteradiograafilise aksiaalse sponduloartriidi (nr-axSpA) ASAS kriteeriumitele (v.a
perekonna anamnees ja olema hea MSPVA ravivastusega) ning varasemate objektiivsete
pbletikusimptomitega, millele viitavad normaalméérast kdrgemad C-reaktiivse valgu (CRP) tasemed
ja/vdi magnetresonantstomograafial (MRT) tuvastatud sakroiliit, mis thistab pdletikulist haigust
[positiivne CRP (> ULN) ja/vdi positiivne MRT], kuid ilma selge sakroiliakaalliigeste
struktuurikahjustuse radiograafilise tdenduseta. Patsientidel oli aktiivne haigus BASDAI

>4 madratluse alusel ja >4 seljavalu 0...10 NRS numbrilise hinnangu skaalal. Patsientidel pidi olema
talumatus vOi ebapiisav vastus véhemalt kahele MSPVA-le. Patsiente raviti platseeboga voi

Cimzia 400 mg algannusega 0., 2. ja 4. nadalal, millele jargnes 200 mg Cimzia’t iga 2 nadala jérel.
Tavaravimite (nt MSPVA-d, DMARD-id, kortikosteroidid, analgeetikumid) kasutamine ja annuse
korrigeerimine oli lubatud igal ajal. Esmane efektiivsuse muutuja oli ankuloseeriva spondiliidi
toimeskaala peamise paranemise (ASDAS-MI) vastus 52. nddalal. ASDAS-MI vastust maaratleti
ASDAS vihenemisena (paranemine) >2,0 algvaartuse suhtes vdi madalaima voimaliku skoori
saavutamisena. ASAS 40 oli teisene tulemusnéitaja.

Ravi eelselt oli nii CIMZIA grupis kui ka platseebogrupis vastavalt 37% ja 41% patsientidest kdrge
aktiivsusega haigus (ASDAS >2,1, <3,5) ja 62% ning 58% patsientidest oli vaga korge aktiivsusega
haigus (ASDAS >3,5) vastavalt.

Kliiniline ravivastus

AS0006 uuring, mis teostati katseisikutel, kellel ei esinenud radiograafilisi SI-liigeste pdletiku
tunnuseid, kinnitas AS001 uuringu selles alariihmas eelnevalt nédidatud toimet.

52. nédalal saavutas statistiliselt oluliselt suurem Cimzia’ga ravitud patsientide suhtarv ASDAS-MI
vastuse, vorreldes platseeboravi saanud patsientidega. Cimzia’ga ravi saanud patsientidel esines
samuti aksiaalse sponduloartriidi aktiivse haiguse mitmikkomponentide, sealhulgas CRV, paranemisi
vorreldes platseeboga. Nii 12. kui ka 52. nddalal olid ASAS 40 vastused markimisvaarselt suuremad
kui platseebo puhul. Peamised tulemused on esitatud tabelis 10.
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Tabel 10 ASDAS-MI ja ASAS 40 vastused AS0006 uuringus (patsientide protsent)

Parameetrid Platseebo Cimzia? 200 mg iga 2 nadala jarel
N=158 N=159

ASDAS-MI

52. nadal 7% 47%*

ASAS 40

12. nadal 11% 48%*

52. nadal 16% 57%*

2Cimzia’t manustati iga 2 nidala jarel, millele eelnes 400 mg algannus 0., 2. ja 4. nédalal
* p<0.001
Kdik protsendid peegeldavad tdieliku analulsi kdigus ravile reageerinud patsientide suhtarvu.

52. nadalal oli ASDAS mitteaktiivse haiguse (ASDAS <1,3) saavutanud patsientide protsent 36,4%
Cimzia rihmas, vorreldes platseeboriihma 11,8% protsendiga.

52. nédalal oli Cimzia’ga ravi saanud patsientidel ndha MASESe Kliiniliselt olulist paranemist,
varreldes platseeboga (LS keskmise muutus ravieelselt tasemelt vastavalt -2,4; -0,2).

Psoriaatiline artriit

Cimzia efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga kliinilises uuringus (PsA001) 409-1 > 18-aastasel patsiendil, kellel taiskasvanueas
alanud psoriaatiline artriit oli kestnud vahemalt 6 kuud (vastavalt psoriaatilise artriidi klassifikatsiooni
(CASPAR) kriteeriumitele). Patsientidel oli > 3 turses ja valulikku liigest ja dgeda faasi reaktiivsuse
néitajad kdrgenenud. Samuti olid patsientidel dgedad psoriaatilised nahakahjustused v&i anamneesis
psoriaas ning 1 voi kaks korda nurjunud ravi haigust modifitseerivate antireumaatilistega ravimitega
(DMARDs). Eelnev ravi tihe TNF-antagonistiga oli lubatud ning 20% patsientide koguarvust olid
eelnevalt kasutanud TNF-antagonisti. Patsiente raviti Cimzia algannusega 400 mg

nédalatel 0, 2 ja 4 (mdlemas ravirihmas) v@i platseeboga, millele jargnes 200 mg Cimzia’t

iga 2 nédala jarel vGi 400 mg Cimzia’t iga 4 nddala jarel vOi platseebo iga 2 nadala jarel. Samaaegselt
said NSAIDe ja DMARDe vastavalt 72,6% ja 70,2% patsientidest. Kaks esmast tulemusnéitajat olid
protsentuaalne arv patsientidest, kes saavutasid ACR 20 ravivastuse 12. nadalaks ning muutuse
algvaartustest modifitseeritud Sharpi tldskoorist (mTSS) 24. nadalaks. Cimzia efektiivsust ja ohutust
psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel juhtivateks simptomiteks olid sakroiliit v3i aksiaalne
sponddloartriit, eraldi ei hinnatud.

24-nadalasele topeltpimedale platseebokontrolliga raviperioodile jargnes 24-nadalane pime-annuse
raviperiood ja 168-nadalane avatud raviperiood. Uuringu maksimaalne kestus oli 216 n&dalat. Kdik
patsiendid said Cimzia’t nii pime-annuse perioodil kui ka avatud jatku-uuringu perioodil. Uuringu
I6petasid kokku 264 isikut (64,5%) 216. nadalal.

ACR ravivastus

Cimzia-ravi saanud patsientide ACR 20 ravivastuse méaar oli statistiliselt olulisem 12. nadalal

ja 24. nadalal vorreldes platseeboravi saanud patsientidega (p< 0,001). ACR 20 saavutanute protsent
oli Kliiniliselt oluline Cimzia ravirihmades (200 mg iga 2 nadala jérel ja 400 mg iga 4 nadalal jarel)
vorreldes platseeboriihmaga igal visiidil alates 1. nadalast kuni 24. nédalani (p< 0,001 igal visiidil).
Cimzia raviriihmades esines ka olulist paranemist ACR 50 ja 70 ravivastuses. 12. ja 24. nddalal olid
psoriaatilise artriidi perifeerset aktiivsust iseloomustavad néitajad (nt turses liigeste arv, valulike
liigeste arv, daktdliit ja entesiit) paranenud Cimzia-ravi saanud patsientidel (nominaalne p-véartus
p< 0,01).

PsA001 Kliinilise uuringu tdhtsaimad tdhususe tulemusnaitajad on toodud tabelis 11.
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Tabel 11

PsAQ001 Kliinilise uuringu
patsientidest)

tdhtsaimad t6hususe

tulemusnéitajad (protsent

Ravivastus Platseebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
Q2W Q4W
N=136 N=138 N=135
ACR 20
12. nadal 24% 58%** 52%**
24, nadal 24% 64%** 56%**
ACR 50
12. nadal 11% 36%** 33%**
24, nadal 13% 44%** 40%**
ACR 70
12. nadal 3% 25%** 13%*
24.nadal 4% 28%** 24%**
Ravivastus Platseebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
Q2W QAW
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©
12. nadal 14% 47%*** 47%***
24. nadal 15% 62%*** 61%***
48. nadal N/A 67% 62%

@  Cimzia manustatuna iga 2 nadala jarel, millele eelnes algannus 400 mg nédalatel 0, 2 ja 4
®  Cimzia manustatuna iga 4 nadala jarel, millele eelnes algannus 400 mg néadalatel 0, 2 ja 4
©  Véhemalt 3% psoriaasiga uuritavatel hinnatuna ravi alguses BSA abil

*  p<0,01; Cimzia vs. platseebo
**  p<0,001; Cimzia vs. platseebo
*** p< 0,001(nominaalne); Cimzia vs. platseebo

Tulemused on parit randomiseeritud andmetest. Ravi erinevused: Cimzia 200 mg-platseebo,
Cimzia 400 mg-platseebo (ja vastav 95% CI ja p-véartus) arvestati kasutades standardset
kahepoolset Wald astimptootiliste standardhélvete testi. Non-responder Imputation (NRI) skaalat
kasutati patsientide korral, kellel ravi I8petati vdi kelle andmed olid puudulikud.

273 patsiendi hulgast, kes algselt randomiseeriti uuringusse annustamisreziimiga Cimzia 200 mg
iga 2 nédala jarel ja Cimzia 400 mg iga 4 nadala jarel, said 237 (86,8%) patsienti seda ravi

veel 48. nadalal. 138-st patsiendist, kes randomiseeriti raviks Cimzia 200 mg iga 2 nadala jarel,
esines 92-1, 68-1 ja 48-1 patsiendil vastavalt ACR 20/50/70 ravivastus 48. nadalal. 135-st patsiendist,
kes randomiseeriti raviks Cimzia 400 mg iga 4 n&dala jarel, esines 89-1, 62-I ja 41-I patsiendil
vastavalt ACR 20/50/70 ravivastus.

Uuringus jatkanud patsientidel sdilis ACR 20/50/70 ravivastus kuni 216. nddalani. Samuti avaldusid
teised perifeerse aktiivsuse parameetrid (nt tursunud liigeste arv, valulike liigeste arv, daktuliit ja

entesiit).

Radiograafiline ravivastus
Kliinilises uuringus PSAQ001 hinnati strukturaalse liigesekahjustuse progresseerumise pidurdumist
radiograafiliselt, mida véaljendati taieliku mTSS ja selle komponentide muutusena, erosiooni skoori ja
liigespilu kitsenemise (JSN) skoorina 24. nadalal, vOrreldes ravi algusega. Psoriaatilise artriidi jaoks
muudeti mTSS skoori, lisades kée distaalsed interfalangeaalliigesed. Cimzia-riihmas téheldati oluliselt
vahem radiograafilist progressiooni kui platseeboriihmas 24. nadalal vorreldes algandmete muutusi
téieliku mTSS skooriga (LS keskmine [£SE] skoor oli 0,28 [£0,07] platseeboriihmas vorreldes kdigi
Cimzia-rihmadega 0,06 [+ 0,06]; p=0,007). Radiograafilise progresseerumise pidurdumine kuni

ravi 48. nddalani esines Cimzia-ravi puhul patsientidel, kellel oli suurem risk radiograafilise
progressiooni tekkeks (patsientide mTSS skoor ravi alguses oli > 6). Radiograafilise progresseerumise
pidurdumine saavutati kuni 216. nadalani uuringus jatkavatel patsientidel.
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Fausilise funktsiooni ravivastus ja tervisega seotud tulemused

Kliinilises uuringus PSAQ01 teatasid Cimzia’ga ravitud patsiendid fliusilise funktsiooni olulisest
paranemisest (hinnatud Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) kusimustikuga),
valu (hinnatud PAAP kisimustikuga) ja vasimuse (kurnatuse) (hinnatud Fatigue Assessment Scale
(FAS) kiisimustikuga) vahenemisest vorreldes platseeboga. Cimzia’ga ravitud patsiendid teatasid,
vorreldes platseeboga, elukvaliteedi hindamise kriteeriumite olulisest paranemisest (hinnatud
psoriaatilise artriidi QoL (PsAQoL) kiisimustikuga ja SF-36 Physical and Mental Component
kisimustikuga) ja psoriaatilise artriidiga seotud produktiivsuse paranemisest to6l ja koduses
majapidamises (hinnatud Work Productivity Survey kisimustikuga), vorreldes platseeboga. Kdik
eelnevalt nimetatud paranemised pusisid kuni 216. nadalani.

Naastuline psoriaas

Cimzia efektiivsust ja ohutust hinnati kahes platseebokontrolliga uuringus (CIMPASI-1 ja CIMPASI-
2) ja Uhes platseeboriihma ja aktiivse kontrollriihmaga uuringus (CIMPACT) > 18-aastastel
patsientidel, kellel oli olnud mdddukas kuni raske krooniline naastuline psoriaas véhemalt 6 kuu
jooksul. Patsientide psoriaasi pinna ja raskuse indeksi (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) skoor
oli > 12, kehapindala haaratus oli > 10%, arstipoolne tldhinnang (Physician Global Assessment, PGA)
oli > 3 ning nad olid stisteemse ravi ja/v0i valgusravi ja/voi keemia-valgusravi kandidaadid. 111 faasi
uuringutest (CIMPASI-1, CIMPASI-2 ja CIMPACT) jaeti valja patsiendid, kellel ei olnud tekkinud
varasema bioloogilise raviga esmast ravivastust (maératleti ravivastuse puudumisena

esimesel 12 ravinadalal). Cimzia efektiivsust ja ohutust vdrreldes etanertseptiga hinnati uuringus
CIMPACT.

Uuringutes CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 olid esmased efektiivsuse kaastulemusnditajad 16. nadalaks
PASI 75 ja PGA ,,puhas‘ v0i ,,peaaegu puhas® (vdhemalt 2-punktiline véhenemine ravieelsega
vorreldes) saavutanud patsientide osakaal. Uuringu CIMPACT esmane efektiivsuse tulemusnéitaja
oli 12. nadalaks PASI 75 saavutanud patsientide osakaal. 16. nddala PASI 75 ja PGA olid tahtsamad
teisesed tulemusnaitajad. K8igis kolmes uuringus oli tahtis teisene tulemusnéitaja 16. nadala PASI 90.

Uuringutes CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 hinnati vastavalt 234 ja 227 patsienti. Mdlemas uuringus
randomiseeriti patsiendid rihmadesse, kellele manustati iga 2 nadala jarel kas platseebot voi

Cimzia’t 200 mg (parast 0-n&dalal, 2. ja 4. néddalal manustatud killastusannust Cimzia 400 mg) voi
iga 2 nadala jarel Cimzia’t 400 mg. 16. nddalal jatkasid Cimzia rilhma randomiseeritud patsiendid,
kellel saavutati PASI 50 ravivastus, Cimzia kasutamist sama randomiseeritud annusega

kuni 48. n&dalani. Algselt platseeboriihma randomiseeritud patsientidele, kellel saavutati 16. nadalaks
PASI 50 ravivastus, kuid mitte PASI 75 ravivastus, manustati Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jarel
(kullastusannusega Cimzia 400 mg 16., 18. ja 20. nadalal). 16. nadalal ebapiisava ravivastusega
patsiendid (PASI 50 ravivastuseta) olid sobivad saama avatult 400 mg Cimzia’t iga 2 n&dala jarel
maksimaalselt 128 nadalat.

Uuringus CIMPACT hinnati 559 patsienti. Patsiendid randomiseeriti rihmadesse, kellele manustati
kuni 16. nédalani iga 2 n&dala jarel platseebot vBi Cimzia’t 200 mg (pérast 0-nadalal, 2. ja 4. nadalal
manustatud kullastusannust Cimzia 400 mg) v0i Cimzia’t 400 mg iga 2 nddala jarel voi

kuni 12. n&dalani etanertsepti 50 mg kaks korda nddalas. Algselt Cimzia riilhma randomiseeritud
patsiendid, kellel saavutati 16. nadalaks PASI 75 ravivastus, randomiseeriti nende algse
annustamisskeemi pdhjal uuesti. Patsiendid, kellele manustati Cimzia’t 200 mg iga 2 n&dala jarel,
randomiseeriti uuesti riihmadesse, kellele manustati Cimzia’t 200 mg iga 2 nddala jérel,

Cimzia’t 400 mg iga 4 nadala jarel voi platseebot. Patsiendid, kellele manustati Cimzia’t 400 mg
iga 2 nadala jérel, randomiseeriti uuesti ruhmadesse, kellele manustati Cimzia’t 400 mg iga 2 nédala
jarel, Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jarel vGi platseebot. Patsiente hinnati topeltpimedal,
platseebokontrolliga meetodil 48. nddalani. Kdik uuringus osalejad, kellel 16. nddalaks

PASI 75 ravivastust ei saavutatud, viidi lle paéstvasse riihma ja neile manustati Cimzia’t

avatult 400 mg iga 2 nadala jarel maksimaalselt 128 nadalat.

96-nadalasele avatud raviperioodile patsientidele, kes saavutasid PASI 50 ravivastuse 48. nadalal,
jargnes kdigis kolmes uuringus 48-nadalane pimendatud séilitusravi periood. Need patsiendid (k.a
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need, kellele manustati Cimzia’t 400 mg iga 2 nadala jérel) alustasid avatud raviperioodi
Cimzia’ga 200 mg iga 2 néadala jarel.

Patsiendid olid valdavalt mehed (64%) ja europiidsest rassist (94%), keskmise vanusega 45,7 aastat
(18 kuni 80 aastat); neist 7,2% olid > 65-aastased. 850 patsiendist, kes randomiseeriti neis
platseebokontrolliga uuringutes platseebo voi Cimzia riithma, ei olnud 29% patsientidest varem
psoriaasi slisteemset ravi saanud. 47% olid saanud varem valgusravi vGi keemia-valgusravi ning 30%
olid saanud bioloogilist psoriaasiravi. 850 patsiendist 14% olid saanud varem ravi vahemalt iihe TNF-
antagonistiga, 13% oli saanud ravi IL-17-vastase ainega ja 5% olid saanud ravi IL-12-/1L-23-vastase
ainega. Ravi algul teatas 18% patsientidest varem esinenud psoriaatilisest artriidist. Keskmine
ravieelne PASI skoor oli 20, vahemikus 12 kuni 69. Ravieelne PGA skoor oli md&dukast (70%)
raskeni (30%). Keskmine ravieelne kehapindala haaratus oli 25% ja seda vahemikus 10% kuni 96%.

Kliiniline ravivastus 16. ja 48. nadalaks
Uuringute CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 p&hitulemused on esitatud tabelis 12.

Tabel 12 Kliiniline ravivastus uuringute CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 16. ja 48. nddalaks
| 16. nadal | 48. nadal
CIMPASI-1
Platseebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
iga 2 nadala iga 2 nadala iga 2 nadala iga 2 nadala
N =51 jarel? jarel jarel jarel

N =95 N =88 N =95 N =88
PGA puhas 4,2% 47,0%* 57,9%* 52,7% 69,5%
vOi peaaegu
puhas?
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

Platseebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
iga 2 n&dala iga 2 n&dala iga 2 n&dala iga 2 n&dala
N =49 jarel? jarel jarel jarel

N=91 N =87 N=91 N =87
PGA puhas 2,0% 66,8%* 71,6%* 72,6% 66,6%
vOi peaaegu
puhas®
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 manustamisel iga 2 nadala jarel parast kullastusannust 400 mg 0-
nadalal, 2., 4. nadalal
b PGA 5-astmeline skaala. Ravi 6nnestumise korral tasemel ,,puhas‘ (0) v0i ,,peaaegu puhas* (1)
psoriaasi tunnused puuduvad vdi esineb normaalset kuni roosat varvi kahjustusi, naastude paksenemist
ei esine ja ketendus haiguskoldes puudub v8i on minimaalne.
* Cimzia vs platseebo: p < 0,0001.
Ravivastuse esinemissagedusi ja p-vaartusi PASI ja PGA pohjal hinnati logistilise regressiooni
mudeliga, milles puuduvad andmed tuletati mitmese imputeerimise meetodil Markovi ahelate Monte
Carlo algoritmide jargi. P&astvat ravi saanud voi osalemise I16petanud uuringus osalejaid

(PASI 50 ravivastuse mittesaavutamise pdhjal) loeti 48. nadalal ravivastuseta osalejateks.
Tulemused pdhinevad randomiseeritud kogumil.

Uuringu CIMPACT p6hitulemused on esitatud tabelis Tabel 13.
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Tabel 13

Kliiniline ravivastus uuringu CIMPACT 12. ja 16. nddalaks

12. nadal 16. nadal
Platseebo | Cimzia 200 | Cimzia 40 | Etanertsept | Platseebo | Cimzia 2| Cimzia 400 m
N =57 mg 0mg 50 mg N =57 00 mg g
iga 2 n&dala | iga 2 nadal |iga 2 nadala iga2néd| iga 2 nadala
jarel® a jarel jarel ala jarel jarel
N =165 N =167 N =170 N =165 N = 167
PASI 75 5% 61,3%*% | 66,7%* 53,3% 3,8% 68,2%* 74,7%*
PASI 90 0,2% 31,2%* 34,0%* 27,1% 0,3% 39,8%* 49,1%*
PGA puhas
vOi peaaegu 1,9% 39,8%** 50,3%* 39,2% 3,4% 48,3%* 58,4%*
puhas

3 Cimzia 200 mg manustamisel iga 2 nadala jarel parast kullastusannust 400 mg 0-
nadalal, 2., 4. nadalal
b) PGA 5-astmeline skaala. Ravi 6Gnnestumise korral tasemel ,,puhas‘ (0) v0i ,,peaaegu puhas* (1)
psoriaasi tunnused puuduvad vdi esineb normaalset kuni roosat varvi kahjustusi, naastude paksenemist
ei esine ja ketendus haiguskoldes puudub v8i on minimaalne.
* Cimzia vs platseebo: p < 0,0001.
§Cimzia 200 mg iga 2 nadala jérel ei olnud halvem etanertsepti 50 mg manustamisest kaks korda
nédalas (etanertsepti ja Cimzia 200 mg iga 2 ndadala jarel vahe oli 8,0%, 95% usaldusvahemik -
2,9, 18,9, lahtudes eelnevalt maaratletud mittehalvemuse osakaalust 10%).
8 Cimzia 400 mg iga 2 nadala jérel oli parem etanertsepti 50 mg manustamisest kaks korda nadalas

(p<0,05)

** Cimzia vs platseebo: p < 0,001. Ravivastuse esinemissagedused ja p-vaartused logistilise
regressiooni mudeli pdhjal. Puuduvad andmed tuletati mitmese imputatsiooni meetodil Markovi
ahelate Monte Carlo algoritmide jargi. Tulemused p8&hinevad randomiseeritud kogumil.

Kdigis 3 uuringus oli Cimzia kasutamisel alates 4. nadalast PASI 75 ravivastuse esinemissagedus
oluliselt suurem kui platseebo kasutamisel.

Cimzia mdlema annusega tdestati efektiivsust platseeboga vorreldes, olenemata vanusest, soost,

kehakaalust, kehamassiindeksist, psoriaasihaiguse kestusest, varasemast ravist stisteemsete

raviviisidega ja varasemast ravist bioloogiliste ainetega.

Ravivastuse pusimine
CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 integreeritud analliusis patsientidel, kes olid saavutanud 16. nadalal
PASI 75 ravivastuse ja kellele manustati Cimzia’t 400 mg iga 2 nédala jarel (175 randomiseeritud
uuringus osalejast N = 134) v6i Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jérel (186 randomiseeritud uuringus
osalejast N = 132), pdisis ravivastus 48. nadalal vastavalt 98,0%-I ja 87,5%-I. Patsientide seas, kellel
oli PGA 16. nadalal puhas v0i peaaegu puhas ja kellele manustati Cimzia’t 400 mg iga 2 nadala jérel
(175-st N = 103) v0i Cimzia’t 200 mg iga 2 nddala jarel (186-st N = 95), piisis ravivastus 48. nadalal
vastavalt 85,9%-1 ja 84,3%-l.

Parast tdiendavat 96-nddalast avatud uuringut (144. nédalal) hinnati ravivastuse pusimist. Kahekiimne
tihel protsendil k&igist randomiseeritud uuringus osalejatest ei 6nnestunud 144. nadalal jarelkontrolli
teostada. Ligikaudu 27%-I uuringu I6petanud patsientidest, kes votsid osa ka avatud uuringust 48.
nadalast kuni 144. nddalani ning said Cimzia’t annuses 200 mg iga 2 nadala jérel, suurendati
ravivastuse pisimiseks Cimzia annust 400 mg-ni iga 2 n&dala jarel. Analudsis, milles kdik ravi
ebadnnestumisega patsiendid loeti ravivastuseta patsientideks, esines 84,5%-1 uuringus osalejatel
ravivastuse PASI 75 pisimine vastava tulemusnéitaja osas parast tiendavat 96-nadalast avatud
uuringut, kui Cimzia’t manustati 200 mg iga 2 nédala jarel avatud uuringus ning patsientidel esines
ravivastus 16. nadalal ning 78,4% -l uuringus osalejatest oli PGA puhas vdi peaaegu puhas.
Ravivastuse pusimine ravirihmas, milles manustati Cimzia’t 400 mg iga 2 n&dala jarel ja neile, kes
osalesid ka avatud uuringus, milles manustati Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jarel, oli 84,7%-I uuringus
osalejatel PASI 75, kui neil esines ravivastus 16. nédalal ja 73,1 %-1 uuringus osalejatest oli PGA

puhas vOi peaaegu puhas.
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Ravivastuse esinemissagedusi hinnati logistilise regressiooni mudeliga, milles puuduvad andmed
tuletati mitmese imputeerimise meetodil 48 vdi 144 néadala jooksul Markovi ahelate Monte Carlo
algoritmide jargi kombineeritult ebadnnestunud raviga ravivastuseta uuringus osalejate andmete
imputeerimisega.

Uuringus CIMPACT 16. nadalaks PASI 75 ravivastuse saavutanud osalejad, kellele manustati
Cimzia’t 400 mg iga 2 nadala jarel, randomiseeriti uuesti rihmadesse, kellele manustati

Cimzia’t 400 mg iga 2 n&dala jarel, Cimzia’t 200 mg iga 2 n&dala jarel voi platseebot. 48. n&dalaks oli
PASI 75 ravivastuse saavutanud uuringus osalejate osakaal Cimzia riihmades suurem vorreldes
platseeboga (vastavalt 98,0%, 80,0% ja 36,0%). 16. nadalaks PASI 75 ravivastuse saavutanud
uuringus osalejate seas, kellele manustati Cimzia’t 200 mg iga 2 nédala jarel ja kes randomiseeriti
uuesti rihmadesse, kellele manustati Cimzia’t 400 mg iga 4 nadala jarel, Cimzia’t 200 mg iga 2 n&dala
jarel vdi platseebot, oli 48. nadalaks PASI 75 ravivastuse saavutanud uuringus osalejate osakaal

samuti suurem Cimzia rihmades vorreldes platseeboga (vastavalt 88,6%, 79,5% ja 45,5%). Puuduvad
andmed ravivastuseta uuringus osalejate kohta imputeeriti.

Elukvaliteet / patsientide teatatud andmed

16. nadalaks saavutati (CIMPASI-1 ja CIMPASI-2) dermatoloogilise elukvaliteedi indeksi
(Dermatology Life Quality Index, DLQI) tulemuste statistiliselt olulised paranemised ravieelsest
tasemest platseeboga vorreldes. DLQI keskmised vahenemised (paranemised) ravieelsega vorreldes
olid 16. nadalaks Cimzia 200 mg kasutamisel iga 2 nadala jarel -8,9 kuni -11,1 ja Cimzia 400 mg
kasutamisel iga 2 nédala jarel -9,6 kuni -10,0 vorreldes -2,9 kuni -3,3-ga platseebo korral.

Peale selle seostati ravi Cimzia’ga 16. nddalaks DLQI skoori 0 vdi 1 saavutanud patsientide suurema
osakaaluga (Cimzia 400 mg iga 2 nadala jarel, vastavalt 45,5% ja 50,6%; Cimzia 200 mg iga 2 nédala
jarel, vastavalt 47,4% ja 46,2%, vorreldes platseeboga, vastavalt 5,9% ja 8,2%).

DLQI skoor oli stabiilne v&i langes vahesel mééaral kuni 144. nadalani.

Cimzia’ga ravitud patsientidel paranesid tulemused haigla revuse ja depressiooni skaalal (Hospital
Anxiety and Depression Scale, HADS-D) rohkem vdrreldes platseeboga.

Immunogeensus

Allpool esitatud andmed on selle osa kohta patsientidest, kellel loeti olevat tsertolizumabpegooli
antikehade testi tulemused ELISA testis ja hiljem tundlikuma meetodi jargi positiivsed ning kellel
need tulemused sdltuvad vaga analliusi tundlikkusest ja spetsiifilisusest. Antikehade (sealhulgas
neutraliseerivate antikehade) suhtes positiivsete analtisitulemuste esinemissagedus sdltub suuresti
mitmest tegurist, sealhulgas analtitsi tundlikkusest ja spetsiifilisusest, analiiiisi metoodikast, proovi
kasitlemisest, proovi vBtmise ajast, samaaegselt kasutatavatest ravimitest ja pdhihaigusest. Neil
pbhjustel vBib allpool Kirjeldatud uuringute tsertolizumabpegooli antikehade esinemissageduse
vordlemine nende esinemisagedusega teistes uuringutes vdi teiste ravimite kasutamise korral olla
eksitav.

Reumatoidartriit

Protsentuaalne patsientide hulk, kellel olid vdhemalt Ghel juhul m&daratavad antikehad Cimzia vastu,
oli RA platseebokontrolliga uuringutes 9,6%. Ligikaudu kolmandik antikeha-positiivsetest
patsientidest omasid in vitro neutraliseerivaid antikehi. Samaaegset immunosupressantravi (MTX)
saavatel patsientidel oli antikehade teke vahesem vdrreldes patsientidega, kes ei kasutanud uuringu
alguses immunosupressante. Antikehade teket seostati alanenud ravimi plasmakontsentratsiooniga
ning mdnedel patsientidel alanenud efektiivsusega.

Protsentuaalne patsientide hulk, kellel olid vdhemalt Ghel juhul m&dratavad antikehad Cimzia vastu,
oli kahes pikaajalises (toime kestus kuni 5 aastat) avatud uuringus 13% (8,4%-| patsientidest esines
moodduv Cimzia-antikehade moodustumine ja lisaks 4,7%-1 esines pusiv Cimzia-antikehade
moodustumine). Protsentuaalne patsientide hulk, kellel esines antikehade teke koos ravimi
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plasmakontsentratsiooni piisiva vahenemisega, oli hinnanguliselt 9,1%. Sarnaselt platseebokontrolliga
uuringutega seostati antikehade teket mdnedel patsientidel alanenud efektiivsusega.

I11 faasi uuringu tulemustel pdhinev farmakodiinaamiline mudel lubab prognoosida, et ligikaudu 15%
patsientidest arenevad antikehad 6 kuu jooksul soovitusliku annuse manustamisel (200 mg

iga 2 nadala jarel) ilma MTX samaaegse ravita. See vaartus vaheneb samaaegsel MTX ravi lisamisel
kasvavas annuses. Need andmed on vastavuses uuringute andmetega.

Psoriaatiline artriit

Protsentuaalne patsientide hulk, kellel olid vahemalt Ghel juhul kuni 24. nddalani méaratavad Cimzia-
antikehad, oli 11,7% Il faasi platseebokontrolliga uuringus psoriaatilise artriidiga patsientidel.
Antikehade moodustumine oli seotud ravimi langenud plasmakontsentratsiooniga.

Protsentuaalne patsientide hulk, kes said ravimit kuni 4 aastat ja kellel olid vahemalt thel juhul
maédratavad Cimzia-antikehad, oli 17,3% (8,7% esines Cimzia-antikehade m6dduv moodustumine ja
lisaks 8,7% esines pusiv moodustumine). Kogu patsientide hulk, kellel esinesid antikehad koos ravimi
pusivalt langenud plasmakontsentratsiooniga, oli 11,5%.

Naastuline psoriaas

I11 faasi platseebo ja aktiivse kontrollriihmaga kontrollitud uuringutes oli ravi ajal kuni 48. nadalani
vahemalt Ghel korral Cimzia-vastaste antikehade suhtes positiivsete patsientide osakaal

Cimzia 400 mg iga 2 nadala jérel ja Cimzia 200 mg iga 2 nddala jarel manustamisel vastavalt 8,3%
(22/265) ja 19,2% (54/281). Uuringutes CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 olid antikehade suhtes

positiivsed 60 patsienti, kellest 27-1 oli v8imalik méarata neutraliseerivate antikehade olemasolu ja
kelle testid olid positiivsed. Esmakordset positiivsust antikehade suhtes tdheldati avatud

perioodil 2,8%-1 (19/668) patsientidest. Positiivsust antikehade suhtes seostati ravimi kontsentratsiooni
vahenemisega vereplasmas ning monel patsiendil efektiivsuse vahenemisega.

Aksiaalne sponduloartriit

AS001

I11 faasi platseebokontrolliga uuringus aksiaalse spondiloartriidiga patsientidel (ankiloseeriva
spondaliidi ja mitteradiograafilise aksiaalse sponduloartriidi alariihmad) AS001 oli protsentuaalne
patsientide hulk 4,4%, kellel olid vahemalt thel juhul kuni 24. nddalani méératavad Cimzia antikehad.
Antikehade moodustumine oli seotud ravimi vahenenud plasmakontsentratsiooniga.

Protsentuaalne patsientide hulk, kellel olid vdhemalt (ihel juhul kogu uuringu véltel (kuni 192 nédalat)
maéaaratavad Cimzia antikehad, oli 9,6% (4,8%-I esines Cimzia antikehade mé6duv moodustumine ja
veel 4,8%-I esines plsiv moodustumine). Kogu patsientide hulk, kellel esinesid antikehad koos ravimi
pusivalt véhenenud plasmakontsentratsiooniga, oli hinnanguliselt 6,8%.

AS0006 ja C-OPTIMISE

Uuringus AS0006 kasutati esmakordselt (ja hiljem ka uuringus C-OPTIMISE) tundlikumat ja suurema
ravimitaluvusega analuitisi, mille tulemusena oli Cimzia antikehade m&ddetav hulk suuremal osakaalul
proovidest ja seega oli antikehade suhtes positiivsete patsientide esinemissagedus suurem. Uuringus
AS0006 oli Cimzia suhtes positiivsete antikehadega patsientide tldine esinemissagedus 97%

(248/255 patsiendist) kuni 52-nadalase ravi jargselt. Uksnes kdrgeimad tiitrid seostati alanenud Cimzia
plasmatasemetega, aga ei tdheldatud mingit mdju efektiivsusele. Uuringus C-OPTIMISE taheldati
Cimzia antikehade suhtes sarnaseid tulemusi. Uuringu C-OPTIMISE tulemused néitasid ka, et Cimzia
annuse védhendamine 200 mg-ni iga 4 nadala jarel immunogeensuse osas tulemusi ei muutnud.

Ligikaudu 22% (54/248) uuringu AS0006 patsientidest, kes olid igal ajal Cimzia antikehade suhtes
positiivsed, olid antikehad, mis liigitati neutraliseerivateks. Uuringus C-OPTIMISE antikehade
neutraliseerivat staatust ei hinnatud.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Tsertolizumabpegooli plasmakontsentratsioonid on tldjoontes annusega proportsionaalsed.
Reumatoidartriidi ja psoriaasiga patsientide farmakokineetika on vastavuses tervetel katsealustel
saadud tulemustega.

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist saabub tsertolizumabpegooli maksimaalne
plasmakontsentratsioon 54...171 sistijargse tunni jooksul. Tsertolizumabpegooli biosaadavus (F)
pérast subkutaanset manustamist vorreldes intravenoosse manustamisega on ligikaudu 80%
(vahemikus 76% kuni 88%).

Jaotumine

Reumatoidartriidiga patsientide populatsiooni farmakokineetilistes analliiisides hinnati
jaotusruumalaks (\V/F) 8,01 liitrit ning naastulise psoriaasiga patsientide populatsiooni
farmakokineetilistes analiitisides hinnati jaotusruumalaks 4,71 liitrit.

Biotransformatsioon ja eritumine

Pegtileerimine, PEG poliimeeride kovalentne seondumine peptiididele aeglustab eliminatsiooni
vereringest eri mehhanismide abil, sealhulgas vahenenud neerukliirensi, véhenenud proteolisi ja
vahenenud immunogeensuse tottu. Sellest 1ahtuvalt on tsertolizumabpegool PEG iga konjugeeritud
antikeha Fab’ fragment, mis pikendab Fab’ fragmendi 16plikku plasma eliminatsiooni poolvairtusacga
ja on seetBttu vorreldav terve antikeha eliminatsiooniga. K@igi testitud annuste puhul oli
eliminatsiooni poolvéartusaeg (ti2) ligikaudu 14 péaeva.

Reumatoidartriidiga patsientide populatsiooni farmakokineetilistes analliiisides oli kliirens parast
subkutaanset manustamist 21,0 ml tunnis, isikutevaheline varieeruvus oli 30,8% (CV) ja juhupdhine
varieeruvus 22,0%. Hindamisel varasema ELISA meetodi kasutamine p8hjustab tsertolizumabpegooli
vastaste antikehade olemasolu kliirensi suurenemist ligikaudu kolm korda. VVorreldes 70 kg kaaluva
isikuga, on Kliirens vastavalt 29% madalam (kehakaal 40 kg) ja 38% kdrgem (kehakaal 120 kg).
Psoriaasiga patsientidel oli kliirens pérast subkutaanset manustamist 14 ml tunnis, isikutevaheline
varieeruvus oli 22,2% (CV).

Fab’ fragment sisaldab valguiihendeid ja arvatakse, et degradeeritakse proteoliiiisil peptiidideks ja
aminohapeteks. Dekonjugeeritud PEG komponent elimineeritakse Kiirelt plasmast ja eritatakse
teadmata maaral renaalselt.

Eririhmad

Neerukahjustus

Neerufunktsiooni haire mdju tsertolizumabpegooli vdi selle PEG-fraktsiooni farmakokineetikale
kasitlevaid spetsiifilisi kliinilisi uuringuid ei ole teostatud. Siiski ei leitud kerge neerukahjustusega
patsientide populatsiooni farmakokineetilistes analiilisides toimet kreatiniini kliirensile.
Annustamissoovituste andmiseks mddduka ja raske neerukahjustusega patsientidele ei ole piisavalt
andmeid. Arvatakse, et tsertolizumabpegooli PEG-fraktsiooni farmakokineetika on sdltuv
neerufunktsioonist, kuid seda ei ole neerufunktsiooni hdirega patsientidel hinnatud.

Maksakahjustus

Spetsiifilisi kliinilisi uuringuid maksafunktsiooni hdire méjust tsertolizumabpegooli
farmakokineetikale ei ole tehtud.
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Eakad patsiendid (> 65-aastased)

Eakatel patsientidel ei ole spetsiifilisi Kliinilisi uuringuid tehtud. Siiski ei leitud vanusest tulenevat
mdoju farmakokineetilistele analuisidele reumatoidartriidiga patsientide tldpopulatsioonis,

kus 78 patsienti (13,2% patsientide populatsioonist) olid Ule 65-aastased ja kbige vanem patsient
oli 83-aastane. Vanusest tulenevat mdju populatsiooni farmakokineetilistele analiitisidele ei leitud
naastulise psoriaasiga taiskasvanud patsientidel.

Rasedus

Kliinilises uuringus manustati 21 naisele Cimzia’t sdilitusannuses 200 mg v8i 400 mg iga 2 nédala
jarel vdi 400 mg iga 4 nédala jarel raseduse ajal ja véhemalt 13 né&dala jooksul pérast sinnitust (vt

16ik 4.6).

Populatsiooni farmakokineetika mudeli pdhjal oli Cimzia slisteemse kontsentratsiooni mediaan uuritud
annustamisskeemide korral raseduse ajal hinnaguliselt 22% (AUC) ja 36% (Cmin) madalam (suurimat
vahenemist téheldati kolmandal trimestril) kui parast stinnitust vdi mitterasedatel isikutel.

Kuigi tsertolizumabpegooli plasmakontsentratsioonid olid raseduse ajal madalamad kui pérast
stinnitust, olid need siiski kontsentratsioonivahemikus, mida taheldati psoriaasi, aksiaalse
sponduloartriidi ja reumatoidartriidiga mitterasedatel taiskasvanud patsientidel.

Sugu
Tsertolizumabpegooli farmakokineetika analtils ei naidanud soost tulenevat méju. Kuna kliirens

langeb kehakaalu langedes, siis naistel v8ib esineda mdnevdrra suurem Gldine tsertolizumabpegooli
toime.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Reumatoidartriidiga patsientide populatsiooni analtitis Il ja 11 faasi kliinilistes uuringutes néitas
ekspositsiooni-vastuse suhte olemasolu tsertolizumabpegooli keskmise plasmakontsentratsiooni annuse
intervalli (Cavg) jooksul ja selle efektiivsuse (ACR 20 ravivastuse definitsiooni) vahel. Tldpiline Cayg, mis
tekitab 50% maksimaalsest ACR 20 ravivastuse toenéosusest (EC50) oli 17 pg/ml (95% CI: 10-23 pg/ml).
Ka psoriaasiga patsientide 111 faasi kliinilises uuringus méaarati kindlaks tsertolizumabpegooli
plasmakontsentratsiooni ja PASI vaheline populatsiooni ekspositsiooni ja ravivastuse vaheline suhe, saades
EC90-ks 11,1 pg/ml.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilistes ohutuse juhtuuringutes kasutati pikasabalisi makaake. Rottidel ja ahvidel tdheldati
inimesele manustatavatest suuremates annustes histopatoloogiat paljude organite (Ilimfisdlmed,
sistekoht, pdrn, neerupealised, emakas, emakakael, aju koroidaalpleksus ja selle epiteelrakud)
rakulises vakuolisatsioonis, mis ilmnes peamiselt makrofaagides. Tdendoliselt on selle pdhjustanud
PEG rakuline kogunemine. In vitro funktsionaalsed uuringud inimese vakuoliseeritud makrofaagidega
naitasid kBikide funktsionaalsete omaduste sailimist. Uuringud rottidega néitasid, et > 90%
manustatud PEG-st elimineeriti 3 kuu jooksul peale ihekordset annust, peamine eritumine toimus
uriini kaudu.

Tsertolizumabpegool ei oma ristreaktsioone narilise TNF-ga. Seetdttu on reproduktiivtoksilisuse
uuringud teostatud homoloogse roti TNF-i &ratundva reagendiga. Nende andmete véartus riskide
hindamisel inimesel vGib olla limiteeritud. Ei taheldatud toimet emaslooma heaolule vdi fertiilsusele,
embrio-fetaalse, peri- ja postnataalsetele reproduktiivsusnditajatele rottidel, kus uurimiseks kasutati
nariliste rotivastast TNF-a PEGiileeritud Fab'i (cTN3 PF) jargneva plsiva TNF-a supressiooniga.
Isastel rottidel leiti seemnerakkude véhenenud liikumist ja seemnerakkude arvu langust.

Jaotuvus-uuringud on ndidanud, et cTN3 PF (lekanne platsenta ja piima kaudu lootele ja
vaststindinule on ebaoluline. Tsertolizumabpegool ei seondu inimese vastsiindinu Fc retseptoriga
(FcRn). Ex vivo andmed inimese suletud tsirkulatsiooniga platsentaarbarjaéri mudeliga viitavad, et
imendumine loote vereringesse on véike vai tiihine. Lisaks naitavad FCRn-vahendatud transtsiitoosi
uuringud inimese FcRn’iga transfekteeritud rakkudel, et lilekanne on ebaoluline (vt 15ik 4.6).
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Prekliinilistes uuringutes ei ilmnenud ei mutageenset ega klastogeenset toimet. Uuringuid
tsertolizumabpegooli kartsinogeensuse kohta ei ole tehtud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumatsetaat
Naatriumkloriid
Sustevesi

6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kalblikkusaeg

2 aastat.
Vt ka 16ik 6.4 kdlblikkusaja kohta sailitamisel toatemperatuuril maksimaalselt kuni 25°C juures.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Sustleid vdib hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) ihe maksimaalselt 10-paevase perioodi jooksul
valguse eest Kaitstult. Selle perioodi 16puks tuleb sistlid &ra kasutada v6i ara visata.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1 ml ststel (tudp | klaas) kolbsulguriga (bromobutdilist kummikorgiga), mis sisaldab 200 mg
tsertolizumabpegooli. N&elakate on stlireenbutadieenkummist, mis sisaldab loodusliku kummilateksi
derivaati (vt 16ik 4.4).

Pakendis on 2 sustlit ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest.

Mitmikpakendis on 6 (3x2) sustlit ja 6 (3x2) alkoholiga niisutatud lapikest.

Mitmikpakendis on 10 (5x2) sustlit ja 10 (5x2) alkoholiga niisutatud lapikest.

Pakendis on 2 ndelakaitsega sustlit ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest (ainult tervishoiutdotajatele
kasutamiseks).

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks
Ulevaatliku juhendi Cimzia siisti ettevalmistamiseks ja manustamiseks leiate pakendi infolehest.

Ravim on uhekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada
vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/09/544/001

EU/1/09/544/002

EU/1/09/544/003

EU/1/09/544/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muigiloa esmase véljastamise kuupéev: 01.10.2009
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 16.05.2014
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
{KK/AAAA}

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus pen-sustlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks pen-stistel sisaldab 200 mg/ml tsertolizumabpegooli.

Tsertolizumabpegool on rekombinantse humaniseeritud antikeha Fab-fragment tuumorinekroosifaktor-
alfa (TNF-a) vastu, mis on toodetud Escherichia coli rakkudes ja konjugeeritud polietileengliikooliga

(PEG).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus (sustevedelik).

Lahus on selge kuni opalestseeruv ja varvitu kuni kollane. Lahuse pH on ligikaudu 4,7.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Cimzia kombinatsioonis metotreksaadiga (MTX) on ndidustatud:

. mddduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi (RA) raviks tdiskasvanud patsientidel juhul, kui
ravivastus haigust modifitseerivatele antireumaatilistele ravimitele (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD), kaasa arvatud MTX, on olnud ebapiisav. Cimzia’t vdib
kasutada monoteraapiana MTX-i talumatuse puhul v6i juhul, kui MTX-ravi jatkamine ei ole
voimalik.

. raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi (RA) raviks taiskasvanud patsientidel, keda ei
ole eelnevalt MTX-iga v0i teiste DMARD-idega ravitud.

MTX-iga kombinatsioonis pidurdab Cimzia liigeskahjustuse radiograafilist progressiooni ja parandab
liigesefunktsiooni.

Aksiaalne sponduloartriit
Cimzia on ndidustatud raske aktiivse aksiaalse sponduloartriidi raviks tdiskasvanutel, mis h6lmab:

Ankiloseeriv spondiliit (AS) (tuntud kui radiograafiline aksiaalne sponduloartriit)
Raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga taiskasvanud, kellel on olnud ebapiisav ravivastus voi
esineb talumatus mittesteroidsete p6letikuvastaste ainete (MSPVA) suhtes.

Aksiaalne spondiloartriit ilma AS radiograafilise leiuta (tuntud kui mitteradiograafiline aksiaalne
sponduloartriit)

Raske aktiivse aksiaalse spondiloartriidiga taiskasvanud AS radiograafilise leiuta, kuid objektiivsete
poletikunditajate tdus C-reaktiivse valgu ja/vdi magnetresonantskujutise (MRI) alusel, kellel on olnud
ebapiisav ravivastus v6i esineb talumatus MSPVA-de suhtes.
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Psoriaatiline artriit
Cimzia kombinatsioonis MTX-iga on néidustatud aktiivse psoriaatilise artriidi raviks téiskasvanud
patsientidel juhul, kui ravivastus eelmistele DMARD-idele on olnud ebapiisav.

Cimzia’t voib kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse puhul vai juhul, kui
metotreksaatravi jatkamine ei ole vGimalik.

Naastuline psoriaas
Cimzia on ndidustatud mddduka kuni raske naastulise psoriaasi raviks téiskasvanutel, kes on
slisteemse ravi kandidaadid.

Lisainformatsiooni vt 16ik 5.1.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ning jalgima eriarst, kellel on vastav kogemus diagnoosimise ja Cimzia
naidustuste ravis. Cimzia-ravi saavatele patsientidele tuleb anda spetsiaalne meeldetuletuskaart.

Annustamine

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit, aksiaalne spondiloartriit, naastuline psoriaas.

Algannus
Soovitatav Cimzia algannus taiskasvanud patsientidel on 400 mg (manustatuna kahe 200 mg

nahaaluse stistena) nddalatel 0, 2 ja 4. Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidi puhul peab ravi MTX-
ga vajadusel jatkama koos Cimzia’ga.

Sailitusannus

Reumatoidartriit

Pdrast algannust on soovitatav Cimzia séilitusannus reumatoidartriidiga taiskasvanud

patsientidel 200 mg iga 2 nadala jéarel. Kui ravivastus on saavutatud, v8ib kaaluda ravi alternatiivse
séilitusannusega 400 mg iga 4 nadala jarel. Ravi MTX-ga peab vajadusel jiatkama koos Cimzia’ga.

Aksiaalne sponduloartriit

Pérast algannust on soovitatav Cimzia sailitusannus aksiaalse spondiiloartriidiga taiskasvanud
patsientidel 200 mg iga 2 nédala jarel vdi 400 mg iga 4 nadala jérel. Parast vahemalt (ihe aastast ravi
Cimzia’ga vdib plisiva remissiooniga patsientidel kaaluda vdahendatud sailitusannuse 200 mg

iga 4 nadala jarel kasutamist (vt 16ik 5.1).

Psoriaatiline artriit

Parast algannust on soovitatav Cimzia séilitusannus psoriaatilise artriidiga taiskasvanud
patsientidel 200 mg iga 2 nadala jarel. Kui ravivastus on saavutatud, vdib kaaluda ravi alternatiivse
sailitusannusega 400 mg iga 4 nadala jarel. Ravi MTX-ga peab vajadusel jitkama koos Cimzia’ga.

Teada on, et ravivastus saavutatakse tlaltoodud ndidustuste puhul tavaliselt 12-n&dalase ravi jooksul.
Patsientidel, kellel pole ilmnenud péarast 12-nddalast ravi paranemist, tuleb hoolega hinnata ravi
jatkamise vajalikkust.

Naastuline psoriaas

Parast algannust on Cimzia séilitusannus naastulise psoriaasiga taiskasvanud patsientidele 200 mg
iga 2 nadala jarel. Ebapiisava ravivastusega patsientide puhul vdib kaaluda annuse 400 mg

iga 2 nédala jarel kasutamist (vt 16ik 5.1).

Naastulise psoriaasiga tdiskasvanute kohta kéttesaadavate andmete kohaselt saavutatakse kliiniline

ravivastus tavaliselt 16 ravinddala jooksul. Patsientide puhul, kellel ei ole esimese 16 ravinidala
jooksul ravi kasulikkuse kohta tdendeid, tuleb ravi edasist jatkamist hoolikalt kaaluda. Mdnel algselt
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osalise ravivastuse saavutanud patsiendil v8ib pérast 16 nadalat seisund ravi jatkamisel edaspidi
paraneda.

Unustatud annus
Patsientidele, kes on unustanud ravimit manustada, tuleb soovitada Cimzia’t manustada koheselt kui
see neile meenub ning seejérel jatkata méératud annusega.

Patsientide eririihmad
Lapsed ja noorukid (< 18-aastased)
Cimzia ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18-aastastel noorukitel pole téestatud. Andmed puuduvad.

Eakad patsiendid (> 65-aastased)
Annuse kohaldamine ei ole vajalik. Patsientide populatsioonis ei ole leitud farmakokineetika seost
vanusega (vt 18ik 5.2).

Neeru- ja maksakahjustus
Cimzia toimeid nendel patsientidel ei ole uuritud. Soovituslikke annuseid ei ole v8imalik anda (vt
16ik 5.2).

Manustamisviis
Kogu pen-sustli sisu (1 ml) tuleb manustada ainult subkutaanse stistena. Sobivad stistekohad on reis
vOi kdht.

Kui sustimistehnika on omandatud, v6ivad patsiendid asjakohase meditsiinilise jarelevalve tingimustes
kasutada pen-sistlit ise, kui nende raviarst peab seda véimalikuks. Arst peab patsiendiga arutama,
milline stistevahendi tutp on kdige sobilikum.

4.3 Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivne tuberkuloos vGi teised rasked infektsioonid, nagu sepsis v6i oportunistlikud infektsioonid (vt
16ik 4.4).

Mdoddukas kuni raske stidamepuudulikkus (NYHA 11/1V klass) (vt 10ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number tapselt dokumenteerida.

Infektsioonid

Cimzia-ravi eelselt, selle ajal ja pérast ravi tuleb patsiente tdhelepanelikult jalgida infektsiooni (k.a
tuberkuloosi) tunnuste osas. Kuna tsertolizumabpegooli eliminatsioon vdib aega v6tta kuni 5 kuud
tuleb patsienti jalgida kogu selle perioodi valtel (vt 16ik 4.3).

Kliiniliselt olulise dgeda infektsiooniga (nii kroonilise kui ka lokaalsega) patsientidel ei tohi Cimzia-
ravi alustada enne, kui kontroll infektsiooni tle on saavutatud (vt 18ik 4.3).

Hoolikalt tuleb jalgida patsiente, kellel tekib Cimzia-ravi ajal uus infektsioon. Uue raske infektsiooni
tekkides tuleb Cimzia manustamine katkestada, kuni saavutatakse kontroll infektsiooni (le.
Ettevaatusega tuleb suhtuda Cimzia kasutamisse patsiendil, kellel on olnud anamneesis korduvaid voi
oportunistlikke infektsioone voi infektsioonide teket soodustavaid seisundeid, kaasaarvatud
samaaegne immunosupressiivsete ravimite tarvitamine.
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Reumatoidartriidiga patsientidel ei pruugi haiguse voi kaasneva ravi tottu tekkida infektsioonile
thupilisi sumptome, sh palavikku. Seetdttu on infektsioonide digeaegseks diagnoosimiseks ja ravi
alustamiseks aarmiselt oluline jalgida patsienti k@ikide infektsiooni varaste simptomite tekke suhtes,
seda eelkdige raskete infektsioonide varajaste atulpiliste kliiniliste avaldumisvormide suhtes.

Cimzia’t saanud patsientidel on tdheldatud raskeid infektsioone, k.a sepsist ja tuberkuloosi (sealhulgas
miliaarset, dissemineerunud ja ekstrapulmonaarset vormi) ning teisi oportunistlikke infektsioone (nt
histoplasmoosi, nokardioosi, kandidiaasi). Mdned juhud on I16ppenud surmaga.

Tuberkuloos

Enne Cimzia-ravi alustamist tuleb kdiki patsiente uurida nii aktiivse kui ka inaktiivse (latentse)
tuberkuloosi suhtes. Uurimine peab sisaldama patsiendi iksikasjalikku anamneesi, sealhulgas
kisimusi pdetud tuberkuloosi ja varasemate vdimalike kokkupuudete kohta aktiivse tuberkuloosiga
haigetega, ning andmeid eelneva ja/vdi praeguse immunosupressiivse ravi kohta. K@ikidele
patsientidele tuleb teha s6eluuringud, st naha tuberkuliinitest ja rindkere rontgeniilesvote (arvestades
kohalikke kehtivaid soovitusi). Nende uuringute Iabimine on vaja kanda patsiendi spetsiaalsele
meeldetuletuskaardile. Tuleb meeles pidada, et tuberkuliinitesti vastus vdib olla valenegatiivne, eriti
patsientidel, kes on raskelt haiged v6i immuunpuudulikkusega.

Cimzia-ravi ei tohi alustada/ jatkata, kui on diagnoositud aktiivne tuberkuloos enne ravi alustamist vdi
ravi ajal (vt 18ik 4.3).

Kui on diagnoositud mitteaktiivne (latentne) tuberkuloos, peab arst konsulteerima ekspertidega. Kdigil
allpool kirjeldatud juhtudel tuleb véga hoolikalt kaaluda Cimzia-ravist tuleneva kasu/kahju suhet.

Kui latentne tuberkuloos on diagnoositud, tuleb enne Cimzia-ravi alustada sobiva tuberkuloosivastase
raviga, mis on kooskdlas kohalike soovitustega.

Tuberkuloosivastast ravi tuleb kaaluda enne Cimzia-ravi patsientidel, kellel on anamneesis latentne
vOi aktiivne tuberkuloos, kellel ei ole kinnitust adekvaatse ravi kohta ja kellel on vaatamata
negatiivsele tuberkuliinitestile tuberkuloosi haigestumise olulisi riskifaktoreid. Latentse tuberkuloosi
kahtlusel tuleb enne Cimzia-ravi alustamist teha tuberkuliinitest, séltumata BCG vaktsinatsioonist.

TNF-antagonistidega (k.a Cimzia) ravi saavatel patsientidel on esinenud aktiivset tuberkuloosi,
vaatamata eelnevale vGi kaasnevale profulaktilisele ravile tuberkuloosi suhtes. Mdnedel edukalt
ravitud aktiivse tuberkuloosiga patsientidel on Cimzia-ravi ajal tuberkuloos uuesti aktiveerunud.

Patsientidele tuleb selgitada, et nad peaksid ndu arstiga, kui Cimzia-ravi ajal voi parast seda tekivad
tuberkuloosile viitavad simptomid (nt pusiv kéha, kdhnumine/kaalulangus, subfebriilne palavik,
loidus).

Hepatiit B viiruse (HBV) reaktivatsioon

Hepatiit B reaktivatsiooni on esinenud patsientidel, kes on selle viiruse kroonilised kandjad (st
pinnaantigeen-positiivne) ja saavad TNF-antagoniste, sh tsertolizumabpegooli. Ménedel juhtudel on
see I16ppenud surmaga.

Enne ravi alustamist Cimzia’ga tuleb patsiente kontrollida HBV infektsiooni suhtes. HBV positiivsete
patsientide osas on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravi kogemust omava arstiga.

Cimzia-ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb kogu ravi jooksul ning mitme kuu jooksul pérast ravi
I6petamist hoolikalt jalgida aktiivse B-hepatiidi ndhtude ja simptomite suhtes. Puuduvad piisavad
andmed HBYV reaktivatsiooni valtimiseks samaaegselt viirusevastast ravi ja ravi TNF-antagonistiga
saavate HBV kandjatest patsientide ravimise kohta. Patsientidel, kellel areneb HBV reaktivatsioon,
tuleb Cimzia-ravi katkestada ja alustada tGhusat viirusevastast ravi koos sobiva toetava raviga.
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Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

TNF-antagonistide véimalik roll pahaloomuliste kasvajate tekkes ei ole teada. Ettevaatus on vajalik,
kui ravi TNF-antagonistidega kaalutakse eelneva pahaloomulise kasvaja anamneesiga patsientidel ja
ravi jatkamisel pahaloomulisse kasvajasse haigestunud patsientidel.

TNF-antagonistidega ravitud patsientidel ei saa limfoomide, leukeemia voi teiste pahaloomuliste
kasvajate tekke v@imalikku riski vélistada.

Kliinilistes uuringutes Cimzia ja teiste TNF-antagonistidega taheldati ravimit saanud patsientide
grupis sagedamini lumfoomide ja teiste pahaloomuliste kasvajate juhte kui platseebo kontrollgrupis (vt
16ik 4.8). Turuletulekujérgselt on teatatud leukeemia juhtudest patsientidel, keda on ravitud TNF-
antagonistidega. Riski hindamine on keerulisem ka seet6ttu, et reumatoidartriidiga patsientidel
kaasneb pikaaegse, korge aktiivsusega pdletikulise haigusega seotud limfoomi ja leukeemia
taustarisk.

Uuringuid ei ole tehtud patsientidega, kellel on anamneesis pahaloomuline kasvaja v6i see on
arenenud Cimzia’ga ravi ajal ja kes ravi jatkavad.

Nahakasvajad

TNF-antagonistidega, sh tsertolizumabpegooliga (vt 16ik 4.8), ravitud patsientidel on teatatud
melanoomi ja merkelirakk-kartsinoomi juhtudest. Seetdttu soovitatakse perioodilist naha seisundi
jalgimist, eriti nahavahi riskiga patsientidele.

Kasvajad lastel

Turuletulekujargselt on teatatud pahaloomulistest kasvajatest (m8ned neist on surmaga I16ppenud)
lastel, noorukitel ja noortel tdiskasvanutel (kuni 22-aastastel), kes on saanud ravi TNF-antagonistidega
(ravi alustati < 18-aastastel). Ligikaudu pooled teatatud juhtudest olid limfoomid. Uleja4nud juhud
olid erinevad pahaloomulised kasvajad, sh harvaesinevad pahaloomulised kasvajad, mida harilikult
seostatakse immunosupressiooniga. Pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski ei saa valistada lastel ja
noorukitel, keda ravitakse TNF-antagonistidega.

Turuletulekujargselt on harva teatatud TNF-antagonistidega ravitud patsientidel hepatospleenilist
T-rakklimfoomi (HSTCL hepatosplenic T-cell lymphoma). See harvaesinev T-rakklimfoom kulgeb
vdga agressiivselt ja on harilikult letaalse 16puga. Enamus teatatud juhtudest TNF-antagonistidega
esinesid Crohn’i tdvega vai haavandilise koliidiga noorukitel voi noortel tdiskasvanutel meestel.
Peaaegu kdik need patsiendid on saanud immunosupressant-ravi asatiopriini ja/voi 6-
merkaptopuriiniga koos TNF-antagonistidega enne diagnoosi saamist vOi diagnoosimise alguses.
Hepatospleenilise T-rakklimfoomi tekke vdimalust Cimzia-ravi saavatel patsientidel ei saa vélistada.

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK)

Varajase faasi kliinilises uuringus (hinnati teist TNF-antagonisti — infliksimabi toimet m&dduka kuni
raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel) anti teada, et kontrollriihmaga vdrreldes
esines infliksimab-ravi saanud patsientidel rohkem pahaloomulisi kasvajaid (enamasti kopsu- ning
pea- ja kaelapiirkonna kasvajad). Kdik patsiendid olid palju suitsetanud. Ettevaatus on vajalik, kui
kasutatakse TNF-antagonistidega ravi obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel, samuti suitsetamise
tottu suurenenud pahaloomulise kasvaja riskiga patsientidel.

Stidame paispuudulikkus

Mdodduka voi raske sudamepuudulikkuse korral on Cimzia vastundidustatud (vt 18ik 4.3). Teise TNF-
antagonistiga tehtud kliinilises uuringus on taheldatud stiidame paispuudulikkuse siivenemist ning
sellest tulenevat suuremat suremust. Ka Cimzia’t saavatel reumatoidartriidiga patsientidel on
kirjeldatud stiidame paispuudulikkuse siivenemist. Kerge stidamepuudulikkusega patsientidel (NYHA
I/IT klass) tuleb Cimzia’t kasutada ettevaatusega. Siidame paispuudulikkuse ndhtude tekkimisel voi
stvenemisel tuleb Cimzia-ravi katkestada.
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Hematoloogilised reaktsioonid

TNF-antagonistidega on harva seostatud pantsiitopeenia, sh aplastilise aneemia teket. Cimzia puhul on
teatatud hematoloogilistest kérvaltoimetest, sh kliiniliselt olulisest tsiitopeeniast: leukopeenia,
pantsutopeenia, trombotsitopeenia (vt 16ik 4.8). Kbikidele Cimzia’t saavatele patsientidele tuleb
soovitada, et nad poorduksid viivitamatult arsti poole, kui neil ilmnevad vereloome haigusseisundeile
vOi infektsioonile viitavad néhud ja simptomid (nt pusiv palavik, verevalumid, veritsus, kahvatus).
Tdendatud oluliste hematoloogiliste k6rvalekallete korral tuleb kaaluda Cimzia-ravi katkestamist.

Neuroloogilised reaktsioonid

Harva on TNF-antagonistide kasutamist seostatud demueliniseeriva haiguse (sh sclerosis multiplex’i)
Kliinilise ja/v6i radiograafilise leiu &genemisega. Hoolikalt peab kaaluma TNF-antagonistide kasu/riski
suhet enne Cimzia-ravi madramist patsientidele, kellel on varasemast teada voi hiljuti avaldunud
kesknarvisiisteemi demieliniseeriv haigus. Cimzia-ravi saavatel patsientidel on harvadel juhtudel
kirjeldatud neuroloogilisi kahjustusi, sealhulgas krampide teket, neuriiti ja perifeerset neuropaatiat.

Ulitundlikkus

Cimzia manustamise jarel on harva kirjeldatud sellega seostuvaid raskeid dlitundlikkusreaktsioone.
Mdned neist reaktsioonidest on tekkinud parast Cimzia esmakordset manustamist. Kui rasked
reaktsioonid ilmnevad, tuleb Cimzia manustamine koheselt 16petada ning alustada sobivat ravi.

Piiratud andmed on Cimzia kasutamise kohta patsientidel, kellel on olnud raske dlitundlikkus mdne
teise TNF-antagonisti suhtes. Seetdttu tuleb neil juhtudel olla ettevaatlik.

Ulitundlikkus lateksi suhtes

Cimzia pen-sistli eemaldatava korgi sees olev ndelakate sisaldab loodusliku kummilateksi derivaati
(vt 18ik 6.5). Loodusliku kummilateksiga kokkupuutumine vdib pdhjustada lateksi suhtes tundlikel
isikutel raskeid allergilisi reaktsioone. Cimzia pen-sistli eemaldatavas ndelakattes ei ole antigeenset
lateksvalku seni avastatud. Siiski ei saa lateksile tundlikel inimestel taielikult vélistada
tlitundlikkusreaktsioonide vdimalikku ohtu.

Immunosupressioon

Kuna tuumorinekroosifaktor (TNF) vahendab pdletikku ja moduleerib raku immuunvastuseid, siis on
voimalik, et TNF-antagonistid (sh Cimzia) pdhjustavad immunosupressiooni, mis kahjustab peremehe
kaitset pdletike ja pahaloomuliste kasvajate suhtes.

Autoimmuunsus

Cimzia-ravi vBib pbhjustada tuumavastaste antikehade (ANA) teket ja aeg-ajalt ka luupuse-sarnase
stindroomi teket (vt 18ik 4.8). Ei ole teada Cimzia pikaajalise ravi mdju autoimmuunhaiguste tekkele.
Kui patsiendil tekivad luupuse-sarnasele stindroomile viitavad simptomid, tuleb Cimzia-ravi
katkestada. Cimzia’t ei ole spetsiifiliselt uuritud luupuse haigete populatsioonis (vt 16ik 4.8).

Vaktsineerimine

Cimzia’ga ravi saavaid patsiente vOib vaktsineerida, vélja arvatud elusvaktsiinidega. Puuduvad
andmed Cimzia’t saanud patsientide reaktsioonidest kaitsepookimistele elusvaktsiinidega voi
elusvaktsiinidest lahtunud teiseste infektsioonide kohta. Cimzia-ravi ajal ei tohi elusvaktsiine
manustada.

Cimzia’ga ravi ajal samaaegselt manustatud pneumokoki poliisahhariidvaktsiini ja gripivaktsiini
manustamisel reumatoidartriidiga patsientidel platseebokontrolliga kliinilises uuringus ei tdheldatud
antikeha vastuse osas erinevust Cimzia ja platseebo grupis. Patsientidel, kes said koos Cimzia’t ja
metotreksaati, oli madalam humoraalne vastus vorreldes patsientidega, kes said ainult Cimzia’t. Selle
nahtuse Kliiniline olulisus ei ole teada.
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Teiste bioloogiliste ravimite samaaegne kasutamine

Kliinilistes uuringutes on kirjeldatud anakinra (interleukiin-1 antagonist) v0i abatasepti

(CD28 modulaator) ja teise TNF-antagonisti etanertsepti samaaegsel kasutamisel tekkinud raskeid
infektsioone ja neutropeeniat. Samas ei ilmnenud taiendavat kasu varreldes TNF-antagonisti
monoteraapiaga. Teise TNF-antagonisti kombineerimisel anakinra v8i abataseptiga ilmnenud
kdrvaltoimete iseloomu t6ttu vBib samasugune toksilisus ilmneda anakinra voi abatasepti ja teiste
TNF-antagonistide kooskasutamisel. Seet6ttu ei soovitata tsertolizumabpegooli ja anakinrat voi
abatasepti omavahel kombineerida (vt 10ik 4.5).

Kirurgia

On véhe ohutusalast kogemust Kkirurgiliste patsientidega, kes saavad Cimzia-ravi. Kirurgilise
protseduuri planeerimisel tuleb arvestada tsertolizumabpegooli 14-péevase poolvadrtusajaga. Patsienti,
kes vajab kirurgilist ravi Cimzia-ravi ajal tuleb hoolikalt jalgida pdletike suhtes ning vajadusel vdtta
kasutusele sobivad meetmed.

Aktiveeritud partsiaalse tromboplastiini aja (aPTT) test

Cimzia’ga ravitud patsientidel on leitud teatud koagulatsioonitestide tulemuste muutumist. Cimzia
vOib pdhjustada kdrgenenud aPTT testi tulemusi patsientidel, kellel ei ole koagulatsioonihdireid.
Toimet on leitud Diagnostica Stago PTT-Lupus Anticoagulant (LA) testis ja Standard Target Activated
Partial Thromboplastin time (STA-PTT) Automate testis ning Instrumentation Laboratories HemosIL
APTT-SP liquid ja HemoslIL lyophilized silica testis. Teised aPTT testid vBivad samuti olla mdjutatud.
Ei ole andmeid, et Cimzia mdjutaks koagulatsiooni in vivo. Pérast Cimzia manustamist tuleb
koagulatsioonitesti korvalekaldeid interpreteerida ettevaatusega. Reaktsioone trombiini aja (TT) ja
protrombiini aja (PT) testidega ei ole leitud.

Eakad patsiendid

Kliinilistes uuringutes avaldus Ule 65-aastastel vorreldes noorematega oluliselt kdrgem infektsiooni
esinemise tase, kuigi kogemused on piiratud. Ettevaatus on vajalik eakate patsientide ravimisel ja
erilist tdhelepanu on vaja pddrata infektsiooniohule.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Populatsiooni farmakokineetilisest uuringust jareldub, et samaaegne ravi metotreksaadi,
kortikosteroidide, mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite (NSAID) ja analgeetikumidega ei mdjuta
tsertolizumabpegooli farmakokineetikat.

Tsertolizumabpegooli ja anakinrat v8i abatasepti omavahel kombineerida ei soovitata (vt 16ik 4.4).

Tsertolizumabpegooli ja metotreksaadi koos manustamine ei mdjutanud oluliselt metotreksaadi
farmakokineetikat. Uuringute vdrdlemisel oli tsertolizumabpegooli farmakokineetika sarnane tervetel
inimestel tdheldatuga.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimeliste naiste puhul tuleb kaaluda piisavate rasestumisvastaste vahendite kasutamist.
Rasestuda soovivatel naistel tuleb hinnata ravi Cimzia’ga jatkamise kliinilist vajalikkust. Kui
otsustatakse Cimzia enne rasestumist organismist eemaldada, tuleb rasestumisvastaste vahendite
kasutamist jatkata 5 kuu jooksul parast viimast Cimzia annust (vt 16ik 5.2).

Rasedus

Andmed inimeste kohta

Suur hulk rasedate kohta saadud andmeid (rohkem kui 1500 raseduse esimesel trimestril Cimzia’ga
kokku puutunud raseda andmed), mis on prospektiivselt teatatud ja teadaolevate tulemustega raseduste
kohta naitavad, et Cimzia kasutamisel ei esine vaararenguid ega kahjulikku toimet
lootele/vastsundinule. Andmete kogumine jatkub ravimiohutuse jarelevalve juhtude teatiste ja
raseduste registri pohjal.
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Raseduste registris (uuring OTIS) oli oluliste stinnidefektide esinemissagedus elusalt sindinud
vastsiindinutel Cimzia’ga vahemalt esimesel trimestril ravitud naistel 15/132 (11,4%) ning naistel,
kellel olid haiguse tottu samad ndidustused, kuid keda Cimzia’ga ei ravitud, 8/126 (6,3%) (suhteline
risk 1,85; 95% CI 0,74 kuni 4,60). Sarnast seost tdheldati ka Cimzia’ga ravitud naiste vordlemisel
naistega, kellel ei olnud Cimzia heakskiidetud naidustustele vastavat haigust (osakaal 10/126 [7,9%] ja
suhteline risk 1,65; 95% CI 0,75 kuni 3,64). Suundumusi oluliste vdi kergete defektide esinemises ei
tuvastatud.

Cimzia’ga ravitud rithmal ei olnud selgeid erinevusi iseeneslike abortide, tdsiste voi oportunistlike
infektsioonide, hospitaliseerimiste ega vaktsiini kdrvaltoimete esinemises vdrreldes mdlema
vordlusrihmaga, jalgides lapsi kuni 5 aasta vanuseni. Cimzia rihmas surnult siinde ega raseduse
katkemisi ei esinenud, kuid ravimata haigusega riilhmas esines 2 surnult stindi ja 3 raseduse
katkestamist. Andmete t8lgendamist vdisid mdjutada uuringu metoodika piirangud, sealhulgas valimi
vdiksus ja randomiseerimiseta Ulesehitus.

Kliinilises uuringus, kus 21 naist kasutas raseduse ajal Cimzia’t, olid tsertolizumabpegooli
plasmakontsentratsioonid kontsentratsioonide vahemikus, mida tédheldati mitterasedatel taiskasvanud
patsientidel (vt 16ik 5.2).

Kliinilises uuringus raviti 16 naist raseduse ajal tsertolizumabpegooliga (200 mg iga 2 nadala tagant
vBi 400 mg iga 4 nadala tagant). 14 imikust, kellel m&ddeti stinnil tsertolizumabpegooli
kontsentratsiooni vereplasmas, oli 13-1 tsertolizumabpegooli kontsentratsioon vereplasmas
maéaaramispiirist vaiksem; hel korral oli see 0,042 pg/ml, kusjuures imiku/ema kontsentratsioonide
suhe siinnil oli 0,09%. 4. ja 8. nadalal olid kontsentratsioonid kdigil imikutel maaramispiirist
vdiksemad. Tsertolizumabpegooli véikeste kontsentratsioonide Kliiniline tahtsus imikute puhul ei ole
teada. Pdrast raseduse ajal emale manustatud viimast Cimzia annust on soovitatav oodata

vahemalt 5 kuud, enne kui manustada imikutele elusvaktsiine v8i norgestatud elusvaktsiine (nt BCG
vaktsiin), valja arvatud juhul, kui imiku vaktsineerimisest saadav kasu on selgelt suurem, kui
elusvaktsiini vOi ndrgestatud elusvaktsiini manustamisega kaasnev teoreetiline risk.

Andmed loomade kohta

Loomkatsetes, kus kasutati nérilise anti-rat TNF-a, ei ilmnenud kahjulikku toimet fertiilsusele voi
lootele. Siiski ei ole loomkatsete tulemused piisavad, et otsustada ravimi toime ule reproduktsioonile
(vt I6ik 5.3). Raseduse ajal kasutatuna vGib Cimzia mdjutada vastsiindinu normaalset immuunvastust
TNF-0 inhibeerimise tottu.

Mittekliiniliste uuringute andmetel on tsertolizumabpegooli Fab fragmendi homoloogi (mitte Fc
regioon) tungimine labi platsentaarbarjaari vaike vai tihine (vt 16ik 5.3).

Cimzia’t tuleb kasutada raseduse ajal ainult kliinilisel vajadusel. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Imetamine
Cimzia’t voib kasutada imetamise ajal.

Kliinilises uuringus 17 imetava emaga, keda raviti Cimzia’ga, tdheldati minimaalset
tsertolizumabpegooli lekannet plasmast rinnapiima. Ema annusest 24-tunnise perioodi jooksul
imikuni jéudev tsertolizumabpegooli osakaal oli hinnanguliselt 0,04...0,30%. Lisaks, kuna
tsertolizumabpegool on valk, mis pérast suukaudset manustamist seedetraktis laguneb, on imetataval
lapsel selle absoluutne biosaadavus eeldatavasti véga vaike.

Fertiilsus
MGdju spermatosoidide liikumisvdimele ja arvu véhenemise tendentsi isastel narilistel on tdheldatud
ilma selge mdjuta fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

Kliinilises uuringus hindamaks tsertolizumabpegooli toimet sperma kvaliteedile
randomiseeriti 20 meessoost tervet isikut, kellele manustati Uhekordse nahaaluse siistena 400 mg
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tsertolizumabpegooli v8i platseebot. 14-nddalase jalgimisperioodi jooksul ei tdheldatud
tsertolizumabpegooli toimet sperma kvaliteedile vGrrelduna platseeboga.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Cimzia’l voib olla kerge toime autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele. Cimzia manustamisel
v@ib esineda pearinglust (sh vertiigo, ndgemishaired ja vasimus) (vt 18ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Reumatoidartriit

Cimzia toimet uuriti kontrollitud ja avatud uuringus 4049 reumatoidartriidiga patsiendil kuni 92 kuud.
Platseebokontrolliga uuringutes oli Cimzia’t saavate patsientide raviaeg ligikaudu 4 korda pikem kui
platseeboriihmas. See erinevus on peamiselt tingitud platseebot saavate patsientide varasemast uuringu
katkestamisest. Lisaks oli uuringutes RA-1 ja RA-II mittereageerijatel kohustus uuring 16. nadalal
katkestada, neist patsientidest enamus sai platseebot.

Kdrvaltoimete t6ttu uuringu katkestanud patsientide hulk kontrollitud uuringutes oli 4,4% Cimzia
rihmas ja 2,7% platseebo riihmas.

Platseebokontrolliga reumatoidartriidi uuringutes kuulusid kbige sagedasemad kdrvaltoimed
organsiisteemi klasside “Infektsioonid ja infestatsioonid” (14,4% Cimzia ja 8,0% platseebo riihmas),
“Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid” rithma (8,8% Cimzia ja 7,4% platseebo rihmas) ja
,,Naha ja nahaaluskoe kahjustused* rithma (7,0% Cimzia ja 2,4% platseebo riihmas).

Aksiaalne sponduloartriit

Cimzia’t uuriti algselt 325-1 aktiivse aksiaalse spondiiloartriidiga (kaasa arvatud ankiiloseeriv
sponddiliit ja mitteradiograafiline aksiaalne spondiloartriit) patsiendil AS001 kliinilises uuringus
kuni 4 aasta jooksul 24-néadalases platseebokontrolliga faasis, millele jargnes 24-nadalane pime-
annuse periood ja 156-néddalane avatud raviperiood. Cimzia’t uuriti seejérel ka 317 mitteradiograafilise
aksiaalse sponduloartriidiga patsiendil platseebokontrolliga uuringus 52 nédala jooksul (AS0006).
Cimzia kasutamist aksiaalse spondiloartriidiga (sealhulgas ankuloseeriva spondiliidiga ja
mitteradiograafilise aksiaalse spondiloartriidiga) patsientidel uuriti ka kuni 96 nédalat kestnud
kliinilises uuringus, mis koosnes 48-néadalasest avatud sissejuhatavast perioodist (N = 736) ja sellele
jargnenud 48-néddalasest platseebokontrolliga perioodist (N = 313) plsiva remissiooniga patsientidel
(C-OPTIMISE). Cimzia kasutamist uuriti ka 96-nddalases avatud uuringus aksiaalse
sponduloartriidiga 89 patsiendil, kellel oli esinenud diagnoositud eesmise uveiidi &genemisi.

Kdigis 4 uuringus oli nende patsientide ohutusprofiil samasugune reumatoidartriidiga ja Cimzia
varasema kasutuskogemusega patsientide ohutusprofiiliga.

Psoriaatiline artriit

Cimzia’t uuriti 409-1 psoriaatilise artriidiga patsiendil PSA001 Kliinilises uuringus kuni 4 aasta
jooksul 24-nédalases platseebokontrolliga faasis, millele jargnes 24-nadalane pime-annuse periood

ja 168-nadalane avatud raviperiood. Ohutusprofiil Cimzia-ravi saanud psoriaatilise artriidiga
patsientide puhul oli samasugune ohutusprofiiliga reumatoidartriidiga patsientidel ja Cimzia varasema
kasutuskogemusega.

Naastuline psoriaas

Cimzia kasutamist 1112 naastulise psoriaasiga patsiendil uuriti kuni 3 aastat kestnud kontrollriihmaga
ja avatud uuringutes. 111 faasi programmis jargnes algse ravi ja sdilitusravi perioodidele 96-né&dalane
avatud raviperiood (vt 16ik 5.1). Cimzia 400 mg iga 2 nddala jérel ja Cimzia 200 mg iga 2 nadala jarel
olid uldjuhul sarnase pikaajalise ohutusprofiiliga ja vastavuses Cimzia’ga omandatud varasemate
kogemustega.

Kontrollrihmaga Kliinilistes uuringutes oli kuni 16. nadalani tdsiste kGrvaltoimetega patsientide
osakaal Cimzia kasutamisel 3,5% ja platseebo kasutamisel 3,7%.
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Kontrollrihmaga Kliinilistes uuringutes kdrvaltoimete tdttu ravi 18petanud patsientide osakaal oli
Cimzia’ga ravitud patsientidel 1,5% ja platseeboga ravitud patsientidel 1,4%.

Kdige sagedamad kuni 16. nadalani esinenud kdrvaltoimed kuulusid organsusteemi klassidesse
,Infektsioonid ja infestatsioonid®, mida esines 6,1%-1 Cimzia’t ja 7%-l platseebot kasutanud
patsientidest, ,,Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid*, mida esines 4,1%-I Cimzia’t ja 2,3%-I
platseebot kasutanud patsientidest, ning ,,Naha ja nahaaluskoe kahjustused*, mida esines 3,5%-I
Cimzia’t ja 2,8%-I platseebot kasutanud patsientidest.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Allpool tabelis 1 on esinemissageduse ja organslsteemi klasside jargi loetletud eelkGige
platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes esinenud ja turuletuleku jargselt teatatud kdrvaltoimed,
mille seos Cimzia’ga on véhemalt vdimalik. Sageduse kategooriad on méadratletud jérgnevalt: viga
sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000); véga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud t@siduse véhenemise jérjekorras.

Tabel 1 Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt esinenud kdrvaltoimed
Organsisteemi Klass Sagedus Kdrvaltoimed
Infektsioonid ja Sage Bakteriaalsed infektsioonid (sh abstsess),
infestatsioonid viirusinfektsioonid (sh herpes zoster,
papilloomiviirus, gripiviirus)
Aeg-ajalt Sepsis (sh multiorganpuudulikkus, septiline Sokk),

tuberkuloos (sh miliaarne, dissemineerunud ja
kopsuvaline), seeninfektsioonid (sh
oportunistlikud)

Hea-, pahaloomulised ja Aeg-ajalt Vere- ja limfisusteemi kasvajad (sh limfoom ja
tdpsustamata kasvajad leukeemia), parenhlimatoossete organite kasvajad,
(sealhulgas tsustid ja mitte-melanoomsed nahavahid, prekantseroossed
poliiubid) seisundid (sh oraalne leukoplaakia,

melanotsiiltiline pigmendilaik), healoomulised
kasvajad ja tsustid (sh nahapapilloomid)

Harv Sooletrakti kasvajad, melanoom
Teadmata Merkelirakk-kartsinoom*, Kaposi sarkoom
Vere ja lumfislisteemi hdired | Sage Eosinofiilsed haired, leukopeenia (sh neutropeenia,
limfopeenia)
Aeg-ajalt Aneemia, lumfadenopaatia, trombotsiitopeenia,
trombotsiitoos
Harv Pantsiitopeenia, splenomegaalia, erttrotsiitoos,
valgete vereliblede morfoloogia kdrvalekalded
Immuunsisteemi haired Aeg-ajalt Vaskuliidid, eritematoosluupus,

ravimhiipersensitiivsus (sh anafiilaktiline Sokk),
allergilised héired, positiivsed autoantikehad

Harv Angioneurootiline ddeem, sarkoidoos, seerumtdbi,
pannikuliit (sh nodoosne ertiteem),
dermatomdiosiidi simptomite halvenemine**

Endokriinsiisteemi hdired Harv Kilpn&arme talitluse héired
Ainevahetus- ja Aeg-ajalt Elektroliiitide tasakaalu héired, dislipideemia,
toitumishéired s00giisu héired, kaalumuutused
Harv Hemosideroos
Pstihhiaatrilised haired Aeg-ajalt Arevus ja meeleoluhired (sh sellega seotud
sumptomid)
Harv Suitsiidkatsed, deliirium, vaimsed hdired
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Organsisteemi klass

Sagedus

Kdorvaltoimed

Nérvisusteemi haired Sage Peavalu (sh migreen), sensoorsed héired
Aeg-ajalt Perifeerne neuropaatia, pearinglus, treemor
Harv Krambid, kraniaalnérvi p6letik, koordinatsiooni ja
tasakaalu héired
Teadmata Sclerosis multiplex*, Guillain-Barré siindroom*
Silma kahjustused Aeg-ajalt N&gemishéired (sh hdgune ndgemine), silma- ja
silmalaugude pdletikud, pisaravoolu héired
Kdrva ja laburindi Aeg-ajalt Tinnitus, vertiigo
kahjustused
Slidame haired Aeg-ajalt Kardiomuopaatiad (sh stidamepuudulikkus),
isheemilised koronaararterite haired, aritmiad (sh
kodade fibrillatsioon), palpitatsioonid
Harv Perikardiit, atrioventrikulaarne blokaad
Vaskulaarsed haired Sage Hipertensioon
Aeg-ajalt Hemorraagia voi veritsemine (lokalisatsioon
méaratlemata), hiiperkoagulatsioon (sh
tromboflebiit, kopsuemboolia), stinkoop, 6deem (sh
perifeerne, néo), ekhiimoos (sh hematoom,
petehhiad)
Harv Tserebrovaskulaarsed héired, arterioskleroos,
Raynaud’ siindroom, livedo reticularis,
teleangiektaasiad
Respiratoorsed, rindkere ja Aeg-ajalt Astma ja sellega seotud simptomid, pleuraefusioon
mediastiinumi hdired ja sellega seotud stimptomid, hingamisteede
limaskesta turse ja poletik, kéha
Harv Interstitsiaalne kopsuhaigus, pneumoniit
Seedetrakti héired Sage liveldus
Aeg-ajalt Astsiit, gastrointestinaalsed haavandid ja
perforatsioon, gastrointestinaalse trakti pdletik
(lokalisatsioon méaaratlemata), stomatiit, diispepsia,
kdhupuhitus, suu- ja kurgu kuivus
Harv Odiinofaagia, hipermotiilsus
Maksa ja sapiteede haired Sage Hepatiit (sh maksaensiilimide taseme tous)
Aeg-ajalt Hepatopaatia (sh tsirroos), kolestaas, vere
bilirubiinitaseme tus
Harv Kolelitiaas
Naha ja nahaaluskoe Sage Lobve
kahjustused Aeg-ajalt Alopeetsia, psoriaasi (sh madavillpsoriaas) ja
sellega seotud seisundite tekkimine voi
halvenemine, dermatiit ja ekseem, higinadrmete
haired, nahahaavandid, fotosensitiivsus, akne, naha
varvuse muutused, naha kuivus, kidinte ja
kiunevalli héired
Harv Naha ketendamine ja deskvamatsioon, bulloossed
seisundid, juuste tekstuuri muutused, Stevens-
Johnsoni stindroom**, multiformne erliiteem*~*,
lihhenoidsed reaktsioonid
Lihaste, luustiku ja sidekoe | Aeg-ajalt Lihaste héired, vere kreatiinfosfokinaasi tdus
kahjustused
Neerude ja kuseteede hdired | Aeg-ajalt Neerukahjustus, hematuuria, kusepdie ja kusejuha
sumptomid
Harv Nefropaatia (sh nefriit)
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Organsisteemi klass Sagedus Kdrvaltoimed
Reproduktiivse susteemi ja Aeg-ajalt Menstruaaltsiikli héired ja emakaveritsus (sh
rinnan&érme haired amenorrda), rinnanddrme héired
Harv Seksuaalfunktsiooni hdired
Uldised héired ja Sage Palavik, valu (lokalisatsioon méaratlemata),
manustamiskoha asteenia, pruuritus (lokalisatsioon maératlemata),
reaktsioonid suistekoha reaktsioonid
Aeg-ajalt Kilmavérinad, gripitaoline haigus,
temperatuuritundlikkuse muutus, 6ine higistamine,
kuumalained
Harv Fistul (kdik asukohad)
Uuringud Aeg-ajalt Vere alkaalse fosfataasi taseme tdus, pikenenud
koagulatsiooniaeg
Harv Vere kusihappe taseme tdus
Vigastus, mirgistus ja Aeg-ajalt Nahakahjustused, pikenenud paranemine
protseduuri tusistused

*Neid korvaltoimeid on seostatud TNF-antagonistidega, kuid seos tsertolizumabpegooliga on
teadmata.
** Need ndhud on olnud seotud TNF-antagonistide ravimiriihmaga.

Jargnevaid korvaltoimeid on aeg-ajalt leitud Cimzia kasutamisel teistel ndidustustel:
gastrointestinaalne stenoos ja obstruktsioonid, tldine fldsilise tervise halvenemine, spontaanne abort
ja azoospermia.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

Kliinilistes uuringutes reumatoidartriidiga patsientidel oli uute infektsioonide esinemissagedus
kdikidel Cimzia-ravi saanutel 1,03/patsient-aasta kohta ja platseebot saanutel 0,92/patsient-aasta
kohta. Pdhilised infektsioonid olid tilemiste hingamisteede infektsioonid, kuseteede infektsioonid ja
alumiste hingamisteede infektsioonid ning herpes-viirusinfektsioonid (vt 18ik 4.3 ja 4.4).

Reumatoidartriidi platseebokontrolliga uuringutes oli Cimzia-ravi riihmas rohkem raskeid
infektsioone, varreldes platseebogrupiga (0,07/patsient-aasta kohta Cimzia grupis vs. 0,02/patsient-
aasta kohta platseebo grupis). Kdige sagedasemad rasked infektsioonid olid pneumoonia,
tuberkuloosnakkused. Esines ka tdsiseid infektsioone nagu invasiivsed oportunistlikud infektsioonid
(nt pneumotsustoos, fungaalne dsofagiit, nokardioos ja dissemineerunud herpes zoster). Ei ole
andmeid infektsioonide suurenenud riski kohta jatkuva ekspositsiooni korral aja jooksul (vt 18ik 4.4).

Uute infektsioonijuhtude esinemissagedus psoriaasi platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes oli
kdigil Cimzia’ga ravitud patsientidel 1,37 juhtu patsiendiaasta kohta ja platseeboga ravitud
patsientidel 1,59 juhtu patsiendiaasta kohta. Infektsioonideks olid eelkfige Glemiste hingamisteede
infektsioonid ja viirusinfektsioonid (sealhulgas herpesinfektsioonid). Tosiste infektsioonide
esinemissagedus Cimzia’ga ravitud patsientidel oli 0,02 juhtu patsiendiaasta kohta. Platseeboga
ravitud patsientidel tdsiseid infektsioone ei esinenud. Jatkuval kokkupuutel infektsioonide tekkeriski
suurenemise kohta ravimi kasutamise jatkamisel aja jooksul tdendid puuduvad.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Kliinilise uuringu kaigus sai Cimzia-ravi 4049 patsienti (mis on 9277 patsient-aastat), kellel

avastati 121 pahaloomulist kasvajat (sh 5 limfoomi). Limfoomi sagedus oli 0,05/100 patsient-aasta
kohta ja melanoomi sagedus oli 0,08/100 patsient-aasta kohta Cimzia-ravi saanud reumatoidartriidiga
uuritute seas (vt 10ik 4.4). Teatatud on Uhest Iimfoomi juhust psoriaatilise artriidi 111 faasi kliinilises
uuringus.

Cimzia kasutamisel psoriaasi kliinilistes uuringutes, milles raviti kokku 1112 patsienti
kokku 2300 patsiendiaasta jooksul, esines 11 pahaloomulise kasvaja juhtu, vélja arvatud

mittemelanoomne nahavéhk; neist tihel juhul tekkis limfoom.
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Autoimmuunsus

Reumatoidartriidi olulise tdhtsusega uuringute alguses ANA negatiivsete patsientide seas muutus
ANA Cimzia-ravi ajal positiivseks 16,7%, vorreldes 12,0% platseebogrupis. Uuringu alguses anti-
dsDNA antikehade negatiivsete patsientide seas muutus anti-dsDNA positiivseks Cimzia-ravi

ajal 2,2%, vorreldes 1,0% platseebogrupis. Nii platseebokontrolliga kui avatud reumatoidartriidi jatku-
uuringutes teatati aeg-ajalt luupuslaadse siindroomi tekkest. Teatatud on teistest immuunvahendatud
seisunditest, mille pdhjuslik seos Cimzia’ga ei ole teada. Pikaaegse Cimzia-ravi mdju autoimmuunsete
haiguste tekkele ei ole teada.

Siistekoha reaktsioonid

Platseebokontrolliga reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes tekkisid 5,8%-1 Cimzia’ga ravitud
patsientidest siistekoha reaktsioonid nagu eriiteem, siigelemine, hematoom, valu, turse;
platseeboriihmas oli stistekoha reaktsioone 4,8%. Cimzia rilhmas on teatatud sustekoha valust 1,5%
patsientidest, kuid see ei saanud kordagi uuringu katkestamise pohjuseks.

Kreatiinfosfokinaasi tGusud

Kreatiinfosfokinaasi (CPK) tdusude sagedus oli ldjuhul kdrgem aksiaalse sponduloartriidiga
patsientidel vGrreldes reumatoidartriidiga patsientidega. Esinemissagedus tdusis nii platseeboga
ravitud patsientidel (2,8% vs. 0,4% vastavalt aksiaalse sponduloartriidi ja reumatoidartriidi rihmas)
kui ka Cimzia’ga ravitud patsientidel (4,7% vs. 0,8% vastavalt aksiaalse spondiiloartriidi ja
reumatoidartriidi rihmas). CPK tdusud aksiaalse sponduloartriidi uuringus olid enamasti kerged kuni
mo6ddukad, loomult moédduvad ja teadmata Kliinilise tahtsusega ning thelgi juhul ei olnud tulemuseks
uuringu katkestamine.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei taheldatud annust piiravat toksilisust. Korduvalt manustati annuseid

kuni 800 mg subkutaanselt ja 20 mg/kg intravenoosselt. Uleannustamise korral tuleb patsiente
hoolikalt jalgida kérvaltoimete v8i kérvalmdjude suhtes ning alustada kohe sobivat sumptomaatilist
ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: immunosupressandid, tuumorinekroosifaktor alfa (TNF-alfa) inhibiitorid,
ATC kood: L0O4AB05

Toimemehhanism

Cimzia on suure afiinsusega inimese TNF-a suhtes ja seondub dissotsiatsioonikonstandiga 90 pM.
TNF-a on poletiku votmetsiitokiin, millel on pdletikureaktsioonis keskne roll. Cimzia neutraliseerib
selektiivselt TNF-a (L929 hiire fibrosarkoomi tsttotoksilisuse uuringus in vitro oli inimese TNF-a
parssimise 1Cg04 ng/ml), kuid ei neutraliseeri limfotoksiin-a (TNF-B).

Cimzia’l on ndidatud véimet neutraliseerida annusest s6ltuval viisil membraaniga seotud ja lahustuvat

inimese TNF-a’d. Monotsudtide inkubatsioonil Cimzia’ga saadi lipopoliisahhariid(LPS)-indutseeritud
TNF-a ja IL-1P produktsiooni annusest sdltuv inhibitsioon inimese monotstiiitides.
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Cimzia ei sisalda kristalliseeruvat (Fc) regiooni, mis on olemas tdielikus antikehas, ja seet6ttu ta ei
fikseeri komplementi ega tekita antikehast-sdltuvat rakulist tsitotoksilisust in vitro. Inimese
perifeersest verest saadud monotsiitide ja limfotsiiutide in vitro katsetes ei pdhjusta ta apoptoosi ega
ka neutrofiilide degranulatsiooni.

Kliiniline efektiivsus

Reumatoidartriit

Cimzia efektiivsus ja ohutus on kindlaks tehtud 2 randomiseeritud, platseebokontrolliga,
topeltpimedas kliinilises uuringus > 18-aastastel aktiivse reumatoidartriidi diagnoosiga patsientidel
(vastavalt Ameerika Reumatoloogia Kolledzi (ACR) kriteeriumitele): RA-1 (RAPID 1) ja RA-1I
(RAPID 2). Koikidel patsientidel oli > 9 turses ja valulikku liigest ja aktiivne RA oli diagnoositud
vahemalt 6 kuud enne uuringu alustamist. Mdlemas uuringus manustati Cimzia subkutaanselt
kombinatsioonis oraalse MTX-ga stabiilsetes annustes vahemalt 10 mg nadalas (2 kuu jooksul)
minimaalselt 6 kuu jooksul.

Cimzia efektiivsust ja ohutust hinnati DMARD-ravi mittesaanud aktiivse reumatoidartriidiga
taiskasvanutel randomiseeritud, platseebokontrolliga, topeltpimedas Kliinilises uuringus (C-EARLY).
C-EARLY uuringu patsiendid olid > 18-aastased, neil oli > 4 turses ja valulikku liigest ning md6dukas

kuni raske aktiivne progresseeruv RA oli diagnoositud 1 aasta jooksul enne uuringu alustamist

(2010 ACR/European League Against Rheumatism (EULAR) klassifikatsiooni kriteeriumite jargi).
Keskmine periood diagnoosist oli 2,9 kuud ning patsiendid ei olnud DMARD-ravi saanud (sh MTX).
MTX ravi alustati nii Cimzia kui ka platseeboriihmas 0. nadalal (10 mg/nadalas); annus tiitriti
maksimaalse talutava annuseni 8 nadalaga (lubatud annus minimaalselt 15 mg/nadalas,

maksimaalselt 25 mg/nadalas) ning seda annust hoiti kogu uuringu véltel (MTX keskmine annus
platseeboriihmas ja Cimzia-rihmas peale 8 nadalat oli vastavalt 22,3 mg/nédalas ja 21,1 mg/ nddalas).

Tabel 2 Kliinilise uuringu Kirjeldus
Uuringu | Patsientide | Aktiivne annustamisreZiim Uuringu eesmargid
number arv
RA-I 982 400 mg Néhtude ja sumptomite ravi ning
(52 nadal (0., 2., 4. nadal) strukturaalsete kahjustuste inhibeerimise
at) koos MTX-ga hindamine.
200 mg v&i 400 mg Kaasnevad esmased 18pptulemid:
iga 2 nadala jarel koos MTX- ACR 20 24. nadalal ja mTSS muutus
ga algpunktist 52. nadalani
RA-I1I 619 400 mg Né&htude ja simptomite ravi ning
(24 nadal (0., 2., 4. nédal) strukturaalsete kahjustuste inhibeerimise
at) koos MTX-ga hindamine.
200 mg vdi 400 mg Esmane I6pptulem: ACR 20 24. n&dalal
iga 2 nadala jarel
C- 879 400 mg Néhtude ja sumptomite ravi ning
EARLY (0., 2., 4. nédal) strukturaalsete kahjustuste inhibeerimise
(kuni 52 koos MTX-ga hindamine DMARD-ravi varem
nédalat) 200 mg iga 2 nadala jarel mittesaanud patsientidel.
koos MTX-ga Esmane I6pptulem: pisivas
remissioonis* olevate patsientide
proportsioon 52. n&dalal

mTSS: modifitseeritud Sharpi tldskoor
*Plsivat remissiooni 52. n&dalal defineeritakse kui DAS28[ESR] <2,6 nii 40. n&dalal kui ka 52.

nadalal.
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Né&hud ja simptomid

Uuringu RA-I ja RA-II tulemused olid vorreldavad ja on toodud tabelis 3. ACR 20 ja

ACR 50 ravivastus oli patsientidel mdlemas uuringus 1. ja 2. n&dala jarel statistiliselt oluliselt suurem
kui platseebo puhul. Ravivastus sdilis kuni 52. nadalani (RA-1) ja 24. nadalani (RA-11). 783-st
aktiivravi uuringusse RA-I randomiseeritud patsiendist sai 52 nddalat platseeboravi 508 patsienti ja
nad voeti vastu avatud jatku-uuringusse. Kaks aastat kestnud avatud jatku-uuring viidi

labi 427 patsiendiga ja nad said kokku 148 nadalat Cimzia-ravi. Uuritud ACR 20 vastusmaéar sel
ajahetkel oli 91%. Pidurdumine (RA-1) DAS28 (ESR) skoori osas oli oluliselt méarkimisvéérne
(p<0,001) 52. n&dalal (RA-1) ja 24. nadalal (RA-II) vdrreldes platseeboga ja ravivastus séilis 2 aasta
jooksul avatud jatku-uuringus RA-I.

Tabel 3 ACR ravivastus uuringutes RA-I ja RA-11
Uuring RA-I Uuring RA-II
Kombinatsioon metotreksaadiga Kombinatsioon metotreksaadiga
(24 ja 52 nadalat) (24 nadalat)
Ravivastus Platseebo + Cimzia Platseebo + MTX Cimzia
MTX 200 mg + MTX 200 mg + MTX
iga 2 nadala jarel N=127 iga 2 nadala jarel
N=199 N=393 N=246

ACR 20
24. nadal 14% 59%** 9% 57%**
52. nédal 13% 53%** N/A N/A
ACR 50
24. nadal 8% 37%** 3% 33%**
52. nédal 8% 38%** N/A N/A
ACR 70
24. nadal 3% 21%** 1% 16%*
52. nédal 4% 21%** N/A N/A
Kliiniliselt 1% 13%**
oluline
ravivastus?

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

a Kliiniliselt oluline ravivastus on defineeritud kui ACR 70 ravivastuse saavutamine igal
hindamisel jarjepideva 6-kuulise perioodi jooksul

Wald p-vaartused ravi vordluse osas leiti kasutades logistilist regressiooni koos ravi ja regiooni
faktoritega.

Ravivastuse protsent, mis pohineb andmeid kogutavatel patsientide arvul (n) vastavas I8pptulemi ja
ajapunktis, vdib erineda N-st

Kliiniline uuring C-EARLY tditis oma esmast I18pptulemit ja teisest tdhtsaimat I6pptulemit. Uuringu
téhtsaimad tulemused on esitatud tabelis 4.

Tabel 4 Kliiniline uuring C-EARLY : pUsivas remissioonis patsientide protsentuaalne hulk
ja pusivalt madal haiguse aktiivsus 52. nadalal

Vastus Platseebo+MTX | Cimzia 200 mg + MTX
N= 213 N= 655

PuUsiv remissioon* 15,0 % 28,9%**

(DAS28(ESR) < 2,6 nii 40. nidalal kui ka 52. n&dalal)

Pusivalt madal haiguse aktiivsus 28,6 % 43,8%**

(DAS28(ESR) < 3,2 nii 40. n&dalal kui ka 52. nidalal)

* Kliinilise uuringu C-EARLY esmane 16pptulem (kuni 52. nddalat)

Taielik analtlside kogum, puuduvatele vaértustele mittevastav hindamisvaartus.
**Cimzia+tMTX vs. platseebo+MTX: p< 0,001

p véartus on leitud logistilise regressiooni mudelil arvestades ravi-, piirkonna- ja ajalisi RA
diagnoosi faktoreid vorreldes algandmetega (< 4 kuud vs. > 4 kuud)
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Cimzia+MTX-riihmas oli patsientidel suurem DAS 28 (ESR) véhenemine algandmetega vorreldes kui
platseebo+MTX-riihmal 2. nddalal ja see kestis kuni 52. nddalani (p< 0,001 igal visiidil). Remissiooni
(DAS28(ESR) < 2,6), madala haigusaktiivsuse (DAS28(ESR) < 3,2), ACR50 ja ACR 70 hindamine
visiitidel néitas, et Cimzia+MTX-ravi tagas kiirema ja tdhusama ravivastuse kui PBO+MTX-ravi.
Need tulemused sdilisid 52 nddala jooksul DMARD-ravi mittesaanud patsientide ravis.

Radiograafiline ravivastus

Uuringus RA-I hinnati strukturaalse liigesekahjustuse progresseerumise pidurdumist radiograafiliselt,
mida valjendati mTSS ja selle komponentide muutusena, erosiooni skoori ja liigespilu kitsenemise
(JSN) skoorina 52. n&dalal, vGrreldes algpunktiga. Cimzia-riihmas taheldati oluliselt véhem
radiograafilist progressiooni kui platseeboriihmas 24. ja 52. nadalal (vt tabel 5). Platseeboriihmas ei
leitud radiograafilist progressiooni 52% (mTSS < 0,0) 52. nadalal, vorreldes 69% Cimzia 200 mg
raviruihmades.

Tabel 5 Muutused uuringus RA-I 12 kuu jooksul
Platseebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX —
N=199 N=393 Platseebo + MTX
Keskmine (SD) Keskmine (SD) Keskmine erinevus
mTSS
52. nadal 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
Erosiooni
skoor
52. nadal 1,5 (4,3) 0,1(2,55) -1,4
JSN skoor
52. nédal 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

p-vaartused olid < 0,001 nii mTSS kui erosiooni skoori ja < 0,01 m&lemas ajapunktis JSN skoori
osas. ANCOVA sobitati astmestatud muutusega algpunktist iga md6tmise suhtes koos regiooni ja ravi
faktorite ja kovariantse astmestatud algpunktiga.

783-st aktiivravi uuringusse RA-1 randomiseeritud patsiendist sai 52 nédalat

platseeboravi 508 patsienti ja nad veti vastu avatud jatku-uuringusse. Strukturaalse liigesekahjustuse
progresseerumise pidurdumine leiti 449 patsiendil, kes jdtkasid ravi Cimzia’ga vihemalt 2 aastat (RA-
| ja avatud jatku-uuringus) ja neilt saadi vaartuslikke andmeid kahe aasta jooksul.

Kliinilises uuringus C-EARLY inhibeeris Cimzia+ MTX radiograafilist progressiooni vorreldes
platseebo+MTX-ga 52. nadalal (vt tabel 6). Platseebo+MTX riihmas ei esinenud 49,7% patsientidel
radiograafilist progressiooni (muutus mTSS < 0,5) 52. nadalal vérreldes 70,3% Cimzia+MTX-
rihmaga (p< 0,001).

Tabel 6 Radiograafiline muutus 52. nddalal kliinilises uuringus C-EARLY
Platseebo +MTX Cimzia 200 mg + MTX | Cimzia 200 mg + MTX -
N =163 N =528 Platseebo +MTX
Keskmine (SD) Keskmine (SD) Erinevus*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005; -0,500)
52. nadal
Erosiooni 1,1 (3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508; -0,366)
skoor
52. nadal
JSN skoor 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000; 0,000)
52. nadal

Radiograafiline kirjeldus koos lineaarse tldistusega.

* Hodges-Lehmann’i hinnanguline nihe ja 95% astimptomaatiline (Mosese) usaldusintervall.
**Cimzia+MTX vs. platseebo+MTX p< 0,001.

p-véartus arvutati ANCOVA mudeliga liigitades kriteeriumeid ravi, piirkonna ja RA diagnoosi
saamise aja suhtes algandmetega (< 4 kuud vs. > 4 kuud).
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Liigesefunktsiooni ravivastus ja tervisega seotud tulemused

Uuringutes RA-I ja RA-II teatasid Cimzia’ga ravitud patsiendid liigesefunktsiooni olulisest
paranemisest (hinnatud Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) kiisimustikuga)
ja vasimuse (kurnatuse) vahenemisest (hinnatud Fatigue Assessment Scale (FAS) kusimustikuga) 1.
nédalal ja kogu uuringu jooksul kuni uuringute 18puni vorreldes platseeboga. Mdlemas uuringus
teatasid Cimzia’ga ravitud patsiendid, vorreldes platseeboga, oluliselt rohkem paranemisest SF-

36 Physical and Mental Component Summaries ja k8igis elukvaliteedi hindamise kriteeriumites.
Fuusilise funktsiooni ja HRQoL testi paranemine sdilis 2 aasta jooksul RA-I avatud jatku-uuringus.
Uuringutes RA-I ja RA-II teatasid Cimzia’ga ravitud patsiendid statistiliselt olulisest paranemisest,
mida hinnati Work Productivity Survey kisimustikuga vorreldes platseeboriihma patsientidega.

C-EARLY uuringus saavutasid Cimzia+MTX-riihma patsiendid 52. nédalal olulise paranemise valu
osas varreldes platseebo+MTX-rilhmaga, hinnatuna Patient Assessment of Arthritis Pain (PAAP)
skaalal -48,5 vs. - 44,0 (vaikseim standardhélve) (p< 0,05).

DoseFlex kliiniline uuring:

Cimzia efektiivsust ja ohutust vBrreldes platseeboga uuriti kahe annustamisreziimi puhul (200 mg
iga 2 nddala jérel ja 400 mg iga 4 nadala jarel) 18-n&dalases avatud, sissejuhatavas perioodis (run-in)
ja 16-nédalases, randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga Kliinilises uuringus aktiivse
reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidel, kellel diagnoos vastas ACR kriteeriumitele ja kellel oli
mittepiisav ravivastus MTX-le.

Patsiente raviti Cimzia algannusega 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4, millele jargnes 200 mg Cimzia’t

iga 2 nadala jarel esialgse avatud uuringu perioodil. Patsiendid, kes vastasid ACR 20 kriteeriumitele
uuringu 16. nadalal, randomiseeriti 18. nadalal uuringusse annustamisreziimiga Cimzia 200 mg

iga 2 nédala jarel, Cimzia 400 mg iga 4 nadala jérel voi platseebo kombinatsioonis MTX-ga
jargneval 16-1 nadalal (uuringu kogukestus oli 34 nadalat). Pérast sissejuhatavat perioodi

(ACR 20: 83-84%

18. nadalal) olid k&ik kolm rihma hasti tasakaalustatud ravivastusega.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli ACR 20 vastusemaér 34. nadalal. 34. nadala tulemused on toodud
tabelis 7. M@lemad Cimzia raviskeemid kinnitasid ravivastust ja olid statistiliselt olulised vorreldes
platseeboga 34. nédalal. ACR 20 I6pptulem saavutati m&lema puhul, nii Cimzia 200 mg iga 2 n&dala
jarel kui 400 mg iga 4 nadala jarel.

Tabel 7 ACR ravivastus DoseFlex kliinilises uuringus 34. nadalal
Annustamisreziim nidalatel Cimzia 400 mg + MTX 0., 2. ja 4. nadalal, millele jargnes
0 kuni 16 Cimzia 200 mg + MTX iga 2 nédala jérel
Randomiseeritud, topeltpime Platseebo + MTX Cimzia Cimzia
annustamisreZiim 200 mg + MTX 400 mg + MTX
nadalatel 18 kuni 34 iga 2 nadala iga 4 nadala jarel
N=69 jarel N=69
N=70
ACR 20 45% 67% 65%
p-vaartus* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
p-vaartus* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
p-vaartus* N/A 0,052 0,005

N/A: ,,Pole asjakohane

* Wald p-vaartused Cimzia 200 mg kohta vs. platseebo ja Cimzia 400 mg kohta vs. platseebo

vordluste osas leiti kasutades logistilist regressioonimudelit koos ravi faktoritega.
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Aksiaalne spondiloartriit (mitteradiograafiline aksiaalne spondiiloartriit ja ankiiloseeriva aksiaalse
sponddliidi alariihmad)

AS001

Cimzia efektiivsust ja ohutust uuriti ihes mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga uuringus (AS001) 325-1 aktiivse aksiaalse sponduloartriidiga > 18 aasta vanusel
patsiendil, kellel tdiskasvanueas alanud aksiaalne sponduloartriit oli kestnud véhemalt 3 kuud
defineerituna vastavalt Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) aksiaalse
sponduloartriidi klassifikatsioonikriteeriumidele. Aksiaalse spondiloartriidi tildriihm hdlmas
ankdloseeriva sponduliidi (AS) (tuntud kui radiograafiline aksiaalne sponduloartriit) alarihmi koos ja
ilma (mitteradiograafiline aksiaalne sponduloartriit [nr-axSpA]) radiograafilise leiuta ankiloseeriva
sponduliidi kohta. Patsientidel oli aktiivne haigus defineerituna Bath’i ankiiloseeriva spondiiliitilise
haiguse aktiivsusindeksi (BASDAI) jdrgi > 4, seljavalu > 4 vastaval numbrilisel skaalal (NRS)
0...10 ja tusnud CRP vdi tdendatud sakroiliit magnetresonantstomograafias (MRI). Patsientidel pidi
olema talumatus v6i ebapiisav ravivastus vahemalt ilhe NSAID suhtes. 16% patsientide koguarvust
olid eelnevalt kasutanud TNF-antagoniste. Patsiente raviti Cimzia algannusega 400 mg

nédalatel 0, 2 ja 4 (mdlemas ravirihmas) vo6i platseeboga, millele jargnes 200 mg Cimzia’t

iga 2 n&dala jérel vdi 400 mg Cimzia’t iga 4 nédala jarel vOi platseebo. 87,7% patsiente said
samaaegselt NSAIDe. Esmane tulemusnéitaja oli ASAS20 vastusemaar 12. nédalal.

24-nadalasele topeltpimedale, platseebokontrolliga raviperioodile jargnes 24-ndadalane pime-annuse
raviperiood ja 156-nadalane avatud raviperiood. Uuringu maksimaalne kestus oli 204 nédalat. Kdik
patsiendid said Cimzia’t nii pime-annuse perioodil kui ka avatud jatku-uuringu perioodil. Kokku
labisid 199 patsienti (61,2% randomiseeritud patsientidest) 204-nddalase uuringu.

Tahtsaimad tulemusnaitajad

AS001 Kliinilises uuringus saavutati 12. nddalal ASAS20 vastused 58%-1 Cimzia’t 200 mg

iga 2 nédala jarel saanud patsientidest ja 64%-1 Cimzia’t 400 mg iga 4 n&dala jarel saanud patsientidest
vorreldes 38% platseebot saanud patsientidega (p< 0,01). Uldriilhmas oli ASAS20 saavutanute protsent
Kliiniliselt oluline ja markimisvaarselt kdrgem Cimzia ravirihmades (200 mg iga 2 nadala jarel

ja 400 mg iga 4 nédalal jarel) vorreldes platseeboriihmaga igal visiidil alates 1. nddalast

kuni 24. n&dalani (p< 0,001 igal visiidil). 12. ja 24. n&dalal oli ASAS40 saavutanute protsent Cimzia-
riihmas suurem vdrreldes platseeboga.

Sarnased tulemused saadi nii ankuloseeriva sponddliidi kui ka mitteradiograafilise aksiaalse
sponduloartriidi alarihmades. Naissoost patsientidel olid ASAS20 vastused statistiliselt oluliselt
erinevad vorreldes platseeboga kuni peale 12. nadalat.

ASAS 5/6 paranemised, osaline remissioon ja BASDAI-50 olid statistiliselt olulised 12. ja 24. nadalal
ning jaid plsima kuni 48. nadalani nii Gld- kui alarihmades. Tahtsaimad tulemusnaitajad
ASO001 kliinilises uuringus on toodud tabelis 8.

Kdik eelnevalt nimetatud paranemised tahtsaimates tulemusnaitajates jaid uuringus osalenud
patsientidel pusima kuni 204. nadalani nii Gld- kui ka alarihmades.
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Tabel 8

Tahtsaimad tulemusnaitajad AS001 kliinilises uuringus (patsientide protsent)

Ankauloseeriv sponduliit| Mitteradiograafiline Aksiaalne
aksiaalne sponduloartriit
Parameetrid sponduloartriit Uldrihm
Platseebo | Cimzia kbik | Platseebo | Cimzia kdik | Platseebo |Cimzia kbik
N=57 annustamis- N=50 annustamis- | N=107 |annustamis-
reziimid® reziimid @ reziimid @
N=121 N=97 N=218
ASAS206°)
12. nadal 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24. nadal 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40CA)
12. nadal 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24. nadal 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/6¢9
12. nadal 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%**
24. nadal 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Osaline
remissioon©? 2% 20%** 6% 29%** 4% 24%**
12. nadal 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
24. nadal
BASDAI 50¢9
12. nadal 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
24. nadal 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Cimzia koik annustamisreziimid = andmed hdlmavad Cimzia 200 mg manustatuna iga 2 nadala
jarel, millele eelnes algannus 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4 pluss Cimzia 400 mg manustatuna
iga 4 nadala jarel, millele eelnes algannus 400 mg nédalatel 0, 2 ja 4.
®  Tulemused on randomiseeritud rithmast
©  Wald p-vaartused on maaratud raviviiside vordluseks kasutades logistilist regressiooni koos
faktoritega ravi ja piirkonna jaoks.

@ Taisanallils
NA = pole saadaval

*  p<0,05, Cimzia vs. platseebo

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

Lilisamba liikuvus

Lilisamba liikuvust hinnati topeltpimedas ja platseebokontrolliga perioodil BASMI abil ravi
erinevatel etappidel (k.a alguses, 12. ja 24. nadalal). Kliiniliselt tshendusrikast ja statistiliselt olulist
erinevust Cimzia-ravi saanud patsientidel vdrreldes platseebot saanud patsientidega taheldati pérast
algvisiiti toimunud kdikidel visiitidel. Erinevus platseebost kaldus olema suurem mitteradiograafilise
aksiaalse spondiiloartriidi (nr-axSpA) puhul kui AS alariihmas, mis vdib olla pdhjustatud vdiksemast
kroonilisest struktuursest kahjustusest nr-axSpA patsientidel.
24-ndaks nddalaks saavutatud paranemine BASMI lineaarvaartuses séilis kuni 204. nédalani
patsientidel, kes jatkasid uuringus.

Fausiline funktsioon ja tervisega seotud tulemused
ASO001 kliinilises uuringus paranes Cimzia’ga ravitud patsientidel vorreldes platseeboga
markimisvaarselt fudsiline funktsioon (hinnatuna BASFI jérgi) ja valu (hinnatuna Total and Nocturnal
Back Pain NRS skaalal). Cimzia’ga ravitud patsiendid teatasid markimisvéarsest paranemisest
vasimuse osas BASDAI-vasimuse Uhiku alusel ja tervisega seotud elukvaliteedis md6detuna
ankuloseeriva spondiliidi QoL (ASQoL) ja SF-36 Physical and Mental Component Summaries alusel
ja kdigis tegevusvaldkondade skoorides varreldes platseeboga. Cimzia-ravi saanud patsientidel esines
vorreldes platseeboga mérkimisvaarne aksiaalse spondiloartriidiga seotud produktiivsuse paranemine
t606l ja koduses majapidamises, nagu naitas Work Productivity Survey. Enamik eelnevalt nimetatud
paranemistest pisisid uuringus osalenud patsientidel kuni 204. nadalani.
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Pdletiku vahenemine magnetresonantstomograafias (MRI)

153-I patsiendil 1abi viidud tlesvdtte alauuringus hinnati pdletikunditajaid MRI abil 12. nadalal ja
valjendati muutustena vorreldes alghetkega SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada) skoori abil ristluu-niudeluu liigeses ja ASspiMRI-a skoorina Berlin muutuste kohta
lulisambas. Méarkimisvééarset poletikunditajate vahenemist tdheldati 12. nadalal mdlemas ristluu-
niudeluu liigeses ja ltlisambas Cimzia-ravi saanud patsientidel (kdik annuste riihmad) nii aksiaalse
sponduloartriidi tldrihmas kui ka ankuloseeriva sponduliidi ja mitteradiograafilise aksiaalse
sponduloartriidi alariihmades.

Uuringusse jaénud patsientidel, kellel olid nii alg- kui ka 204. nédala vaartused, jai enamikul plsima
pbletiku vahenemine nii ristluu-niudeluu liigeses (n=72) ja lilisambas (n=82) kuni 204. nadalani nii
aksiaalse sponduloartriidi tldrihmas kui ka ankiloseeriva spondliidi ja mitteradiograafilise aksiaalse
sponddloartriidi alariihmades.

C-OPTIMISE

Annuse vahendamise ja ravi ldpetamise efektiivsust ja ohutust plisiva remissiooniga patsientidel
hinnati varajase aktiivse aksiaalse spondiloartriidiga (siimptomite kestus véhem kui 5 aastat)
téiskasvanud patsientidel (vanuses 18...45 aastat), kellel oli ASDAS-i skoor > 2,1 (ja uuringu

AS001 kriteeriumitega sarnased haiguse kaasamiskriteeriumid) ja kellel oli olnud ebapiisav ravivastus
vahemalt kahele mittesteroidsele pdletikuvastasele ravimile v6i mittesteroidsete pdletikuvastaste
ravimite talumatus v6i vastundidustus neile. Patsientide seas olid nii aksiaalse sponduloartriidi
ankuloseeriva sponduliidi kui ka mitteradiograafilise aksiaalse sponduloartriidiga alarihmad ning nad
kaasati 48-nadalasse avatud sissejuhatavasse perioodi (A-o0sa), mille jooksul nad kdik said 0., 2.

ja 4. nadalal kolm Cimzia 400 mg kuillastusannust ja seejérel 6. kuni 46. nadalal iga 2 nadala jarel
Cimzia’t 200 mg.

Pusiva remissiooni saavutanud patsiendid (mida maéaratleti mitteaktiivse haigusena [ASDAS < 1,3]
vahemalt 12 nddala jooksul), kelle remissioon pisis ka 48. nadalal, randomiseeriti B-ossa ja neile
manustati 48 nidala jooksul kas Cimzia’t 200 mg iga 2 nddala jarel (N = 104), Cimzia’t 200 mg
iga 4 nadala jarel (annuse vahendamine, N = 105) vGi platseebot (ravi Idpetamine, N = 104).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli B-osas dgenemiseta patsientide osakaal.

Patsiendid, kellel tekkis B-osas &genemine, s.t 2 jarjestikusel visiidil ASDAS > 2,1 vGi Ukskdik
millisel B-osa visiidil ASDAS > 3,5, said paastvaks raviks vahemalt 12 nédala jooksul iga 2 nadala
jérel Cimzia’t 200 mg (platseeboga ravitud patsientidele Cimzia 400 mg killastusannus 0., 2.

ja 4. nadalal).

Kliiniline ravivastus

A-osas 48. nadalal pusiva remissiooni saavutanud patsientide osakaal oli aksiaalse sponduloartriidi
tldises populatsioonis 43,9% ning oli mitteradiograafilise aksiaalse spondiloartriidiga (45,3%) ja
ankuloseeriva sponduliidiga (42,8%) alarihmades sarnane.

B-ossa randomiseeritud patsientidest (N = 313) ei tekkinud statistiliselt olulisel (p < 0,001,
ravivastuseta tuletatud) osal patsientidest &genemist ravi jatkamisel Cimzia 200 mg annusega
iga 2 nadala jarel (83,7%) ega Cimzia 200 mg annusega iga 4 nadala jarel (79,0%) vorreldes ravi
I6petamisega (20,2%).

Ravi Idpetanud riihma ja kummagi Cimzia raviriihma vordlemisel oli &genemiseni kulunud aja
erinevus statistiliselt oluline (m&lema vérdluse puhul p < 0,001) ja kliiniliselt oluline. Platseeboriihmas
algasid 4genemised ligikaudu 8 nddala méddumisel Cimzia kasutamise 16petamisest ja enamik
agenemistest tekkis 24 nddala jooksul pdrast ravi Idpetamist (joonis 1).
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Joonis 1. Agenemiseni kulunud aja Kaplani-Meieri kdver
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Kasutati ravivastuseta patsientide osakaalu tuletamist. Tulemused on randomiseeritud kogumi kohta.

Markus. Aega agenemiseni madratleti ajana randomiseerimisest agenemise kuupdevani. Uuringus
osalejate kohta, kellel 4genemist ei tekkinud, tsenseeriti aeg dgenemiseni 96. nadala visiidi kuupaeval.
Kaplani-Meieri kdver ltihendati 97 nadalani, kui uuringusse oli jadnud veel < 5% osalejatest.

B-osa tulemused on esitatud tabelis 9.

Tabel 9 Kliinilise ravivastuse pusimine B-osas 96. nadalal

Platseebo (ravi CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
I6petamine) iga 2 nddala jarel iga 4 nadala jarel
Tulemusnaitajad N =104 N =104 N = 105
ASDAS-MI, n (%)!
B-o0sa algtase (48. nédal) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
96. nadal 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
B-osa algtase (48. nadal) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
96. nadal 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI muutus B-osa algtasemelt
(48. nadal), vahimruutude
keskmine (standardviga)?
96. nadal 3,02 (0,226) | 0,56 (0,176)* | 0,78 (0,176)*
ASDAS-i muutus B-osa
algtasemelt (48. nadal),
véhimruutude keskmine
(standardviga)?
96. nadal 1,66 (0,110) | 0,24 (0,077)* | 0,45 (0,077)*

! Kasutati ravivastuseta patsientide osakaalu tuletamist. Tulemused on randomiseeritud kogumi kohta.
2 Kasutati korduvmddtmistega segamudelit (MMRM). Tulemused on randomiseeritud kogumi kohta.
ASDAS-MI = ankdiloseeriva spondiliidi haiguse aktiivsuse skoor — oluline paranemine; ASAS:
hindamine Sponduloartriidi Rahvusvahelise Uhingu jargi; ASAS40 = ASAS40% ravivastuse

kriteeriumid

Markus: olulist paranemist ASDAS-i jargi médratletakse vihenemisena algtasemelt > 2,0.
Markus: ASDAS-i jargi kliinilise paranemise muutujate ja ASAS-i muutujate médratlemisel oli

vordlusaluseks A-osa algtase

* Nominaalne p < 0,001, Cimzia vs. platseebo
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Pdletiku vahenemine magnetresonantstomograafias (MRT)

B-osas hinnati pdletikutunnuseid 48. nadalal ja 96. nadalal MRT-ga ja valjendati ristluu-niudeluu
liigese SPARCC ja ASspiMRI-a skooride (Berliini muudatusi arvestades) muutusena algtasemega
vorreldes. Patsientidel, kelle remissioon psis 48. nadalal, ei olnud pdletikku voi oli vaga véike pdletik
ning olenemata raviriihmast 96. nadalal pdletiku olulist suurenemist ei taheldatud.

Ravi uuesti alustamine &genemisega patsientidel

B-osas tekkis agenemine 70%-I (73/104) platseeboga ravitud patsientidest, 14%-I (15/105)
patsientidest, keda raviti Cimzia 200 mg annusega iga 4 nédala jarel, ja 6,7%-1 (7/104) patsientidest,
keda raviti Cimzia 200 mg annusega iga 2 nadala jarel, ning neid raviti seejarel Cimzia 200 mg
annusega iga 2 nadala jarel.

Kdik 15 patsienti, kellel tekkis &genemine riihmas, kellele maérati raviks Cimzia 200 mg iga 4 nadala
jarel, said 12 n&dalat paastvat ravi ja nende kohta olid saadaval ASDAS-i andmed, neist 12-1 (80%)
naitas ASDAS 12 nadala méddumisel avatud ravi uuesti alustamisest véhest voi mitteaktiivset haigust
(s.t kdigil ASDAS < 2,1).

73 patsiendist, kellel tekkis agenemine ravi I8petamise riihmas, said 71 patsienti 12 nadalat paastvat
ravi Cimzia’ga ja nende kohta olid saadaval ASDAS-i andmed; neist 64-1 (90%) naitas

ASDAS 12 nédala méédumisel avatud ravi uuesti alustamisest vahest voi mitteaktiivset haigust (s.t
koigil ASDAS < 2,1).

Uuringu C-OPTIMISE tulemuste p&hjal v6ib kaaluda annuse vahendamist patsientidel, kellel on
remissioon piisinud pérast {iks aasta kestnud ravi Cimzia’ga (vt 10ik 4.2). Cimzia’ga ravi Iopetamist
seostatakse suure dgenemise tekkimise riskiga.

Mitteradiograafiline aksiaalne spondiloartriit (nr-axSpA)

Cimzia efektiivsust ja ohutust hinnati 52-nddalase mitmekeskuselise, randomiseeritud, topeltpimeda,
platseebokontrolliga uuringu (AS0006) kaigus 317 >18-aastasel taiskasvanu eas alanud,

vahemalt 12 kuud kestnud aksiaalse spondiloartriidi ja seljavaluga patsiendil. Patsiendid pidid
vastama mitteradiograafilise aksiaalse sponduloartriidi (nr- axSpA) ASAS kriteeriumitele (v.a
perekonna anamees ja olema hea MSPVA ravivastusega) ning varasemate objektiivsete
pbletikusimptomitega, millele viitavad normaalméaérast kdrgemad C-reaktiivse valgu (CRP) tasemed
ja/vdi magnetresonantstomograafial (MRT) tuvastatud sakroiliit, mis thistab pdletikulist haigust
[positiivne CRP (> ULN) ja/vdi positiivne MRT], kuid ilma selge sakroiliakaalliigeste
struktuurikahjustuse radiograafilise tbenduseta. Patsientidel oli aktiivne haigus BASDAI

>4 madratluse alusel ja >4 seljavalu 0 - 10 NRS numbrilise hinnangu skaalal. Patsientidel pidi olema
talumatus vOi ebapiisav vastus véhemalt kahele MSPVA-le. Patsiente raviti platseeboga voi

Cimzia 400 mg algannusega 0., 2. ja 4. nadalal, millele jargnes 200 mg Cimzia’t iga 2 nadala jérel.
Tavaravimite (nt MSPVA-d, DMARD-id, kortikosteroidid, analgeetikumid) kasutamine ja annuse
korrigeerimine oli lubatud igal ajal. Esmane efektiivsuse muutuja oli ankuloseeriva sponduliidi
toimeskaala peamise paranemise (ASDAS-MI) vastus 52. nddalal. ASDAS-MI vastust maaratleti
ASDAS vihenemisena (paranemine) >2,0 ravieelse algvéartuse suhtes v6i madalaima vGimaliku
skoori saavutamisena. ASAS 40 oli teisene tulemusnditaja.

Ravi eelselt oli nii Cimzia-grupis kui ka platseebogrupis vastavalt 37% ja 41% patsientidest kdrge
aktiivsusega haigus (ASDAS >2,1, <3,5) ja 62% ning 58% patsientidest vaga korge aktiivsusega
haigus (ASDAS >3,5) vastavalt.

Kliiniline ravivastus
AS0006 uuring, mis teostati katseisikutel, kellel ei esinenud radiograafilisi SI-liigeste pdletiku
tunnuseid, kinnitas AS001 uuringu selles alariihmas eelnevalt ndidatud toimet.

52. nédalal saavutas statistiliselt oluliselt suurem Cimzia’ga ravitud patsientide suhtarv ASDAS-MI
vastuse, vorreldes platseeboravi saanud patsientidega. Cimzia’ga ravi saanud patsientidel esines
samuti aksiaalse sponduloartriidi aktiivse haiguse mitmikkomponentide, sealhulgas CRV, paranemisi
vorreldes platseeboga. Nii 12. kui ka 52. n&dalal olid ASAS 40 vastused mérkimisvaarselt suuremad
kui platseebo puhul. Peamised tulemused on esitatud tabelis 10.

56



Tabel 10 ASDAS-MI ja ASAS 40 vastused AS0006 uuringus (patsientide protsent)

Parameetrid Platseebo Cimzia? 200 mg iga 2 nadala jarel
N= 158 N= 159

ASDAS-MI

52. nadal 7% 47%*

ASAS 40

12. nadal 11% 48%*

52. nadal 16% 57%*

2Cimzia’t manustati iga 2 nadala jarel, millele eelnes 400 mg algannus 0., 2. ja 4. nadalal
* p<0.001
Kdik protsendid peegeldavad taieliku analusimise kaigus ravile reageerinud patsientide suhtarvu.

52. nadalal oli ASDAS mitteaktiivse haiguse (ASDAS <1,3) saavutanud patsientide protsent 36,4%
Cimzia riihmas, vorreldes platseeboriihma 11,8% protsendiga.

52. nddalal oli Cimzia’ga ravi saanud patsientidel ndha MASESe kliiniliselt olulist tdhenduslikku
paranemist, vorreldes platseeboga (LS keskmise muutus ravieelselt tasemelt vastavalt -2,4; -0,2).

Psoriaatiline artriit

Cimzia efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga kliinilises uuringus (PsA001) 409-1 > 18-aastasel patsiendil, kellel taiskasvanueas
alanud psoriaatiline artriit oli kestnud vahemalt 6 kuud (vastavalt psoriaatilise artriidi klassifikatsiooni
(CASPAR) kriteeriumitele). Patsientidel oli > 3 turses ja valulikku liigest ja dgeda faasi reaktiivsuse
néitajad kdrgenenud. Samuti olid patsientidel &gedad psoriaatilised nahakahjustused voi anamneesis
psoriaas ning 1 voi kaks korda nurjunud ravi haigust modifitseerivate antireumaatilistega ravimitega
(DMARD:s). Eelnev ravi Gihe TNF-antagonistiga oli lubatud ning 20% patsientide koguarvust olid
eelnevalt kasutanud TNF-antagonisti. Patsiente raviti Cimzia algannusega 400 mg

nédalatel 0, 2 ja 4 (mdlemas ravirihmas) vGi platseeboga, millele jargnes 200 mg Cimzia’t

iga 2 nadala jérel vdi 400 mg Cimzia’t iga 4 nédala jarel vOi platseebo iga 2 nédala jarel. Samaaegselt
said NSAIDe ja DMARDe vastavalt 72,6% ja 70,2% patsientidest. Kaks esmast tulemusnéitajat olid
protsentuaalne arv patsientidest, kes saavutasid ACR 20 ravivastuse 12. nddalaks ning muutuse
algvaartustest modifitseeritud Sharpi tldskoorist (mTSS) 24. nadalaks. Cimzia efektiivsust ja ohutust
psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel juhtivateks simptomiteks olid sakroiliit v3i aksiaalne
sponddloartriit, eraldi ei hinnatud.

24-nadalasele topeltpimedale platseebokontrolliga raviperioodile jargnes 24-nadalane pime-annuse
raviperiood ja 168-nadalane avatud raviperiood. Uuringu maksimaalne kestus oli 216 nadalat. Kdik
patsiendid said Cimzia’t nii pime-annuse perioodil kui ka avatud jatku-uuringu perioodil. Uuringu
I6petasid kokku 264 isikut (64,5%) 216. nadalal.

ACR ravivastus

Cimzia-ravi saanud patsientide ACR 20 ravivastuse méaar oli statistiliselt olulisem 12. nadalal

ja 24. nadalal vorreldes platseeboravi saanud patsientidega (p< 0,001). ACR 20 saavutanute protsent
oli Kkliiniliselt oluline Cimzia ravirihmades (200 mg iga 2 nédala jarel ja 400 mg iga 4 nadalal jarel)
vorreldes platseeboriihmaga igal visiidil alates 1. nddalast kuni 24. nédalani (p< 0,001 igal visiidil).
Cimzia raviriihmades esines ka olulist paranemist ACR 50 ja 70 ravivastuses. 12. ja 24. nddalal olid
psoriaatilise artriidi perifeerset aktiivsust iseloomustavad néitajad (nt turses liigeste arv, valulike
liigeste arv, daktdliit ja entesiit) paranenud Cimzia-ravi saanud patsientidel (nominaalne p-véaartus
p< 0,01).

PsA001 kliinilise uuringu tdhtsaimad tdhususe tulemusnditajad on toodud tabelis 11.

57



Tabel 11

PsAQ001 Kliinilise uuringu

patsientidest)

tdhtsaimad t6hususe

tulemusnéitajad (protsent

Ravivastus Platseebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
Q2W Q4W
N=136 N=138 N=135
ACR 20
12. nadal 24% 58%** 52%**
24, nadal 24% 64%** 56%**
ACR 50
12. nadal 11% 36%** 33%**
24, nadal 13% 44%** 40%**
ACR 70
12. nadal 3% 25%** 13%*
24.nadal 4% 28%** 24%**
Ravivastus Platseebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
Q2W QAW
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©
12. nadal 14% 47%*** 47%***
24. nadal 15% 62%*** 61%***
48. nadal N/A 67% 62%

@  Cimzia manustatuna iga 2 nadala jarel, millele eelnes algannus 400 mg nédalatel 0, 2 ja 4
®  Cimzia manustatuna iga 4 nadala jarel, millele eelnes algannus 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4
©  Véhemalt 3% psoriaasiga uuritavatel hinnatuna ravi alguses BSA abil

*  p<0,01; Cimzia vs. platseebo

**  p<0,001; Cimzia vs. platseebo

*** p< 0,001(nominaalne); Cimzia vs. platseebo

Tulemused on parit randomiseeritud andmetest. Ravi erinevused: Cimzia 200 mg-platseebo,
Cimzia 400 mg-platseebo (ja vastav 95% CI ja p-véartus) arvestati kasutades standardset
kahepoolset Wald astimptootiliste standardhélvete testi. Non-responder Imputation (NRI) skaalat
kasutati patsientide korral, kellel ravi I8petati vdi kelle andmed olid puudulikud.

273 patsiendi hulgast, kes algselt randomiseeriti uuringusse annustamisreziimiga Cimzia 200 mg
iga 2 nédala jarel ja Cimzia 400 mg iga 4 nadala jarel, said 237 (86,8%) patsienti seda ravi

veel 48. nadalal. 138-st patsiendist, kes randomiseeriti raviks Cimzia 200 mg iga 2 nadala jarel,
esines 92-1, 68-1 ja 48-1 patsiendil vastavalt ACR 20/50/70 ravivastus 48. nadalal. 135-st patsiendist,
kes randomiseeriti raviks Cimzia 400 mg iga 4 n&dala jarel, esines 89-1, 62-I ja 41-I patsiendil
vastavalt ACR 20/50/70 ravivastus.

Uuringus jatkanud patsientidel sailis ACR 20/50/70 ravivastus kuni 216.nadalani. Samuti avaldusid
teised perifeerse aktiivsuse parameetrid (nt tursunud liigeste arv, valulike liigeste arv, daktiliit ja
entesiit).

Radiograafiline ravivastus

Kliinilises uuringus PSAQ01 hinnati strukturaalse liigesekahjustuse progresseerumise pidurdumist
radiograafiliselt, mida valjendati tdieliku mTSS ja selle komponentide muutusena, erosiooni skoori ja
liigespilu kitsenemise (JSN) skoorina 24. nadalal, vOrreldes ravi algusega. Psoriaatilise artriidi jaoks
muudeti mTSS skoori, lisades kée distaalsed interfalangeaalliigesed. Cimzia-riilhmas téheldati oluliselt
vahem radiograafilist progressiooni kui platseeboriihmas 24. nadalal vorreldes algandmete muutusi
téieliku mTSS skooriga (LS keskmine [+SE] skoor oli 0,28 [+0,07] platseeboriihmas vorreldes kdigi
Cimzia-rihmadega 0,06 [+ 0,06]; p=0,007). Radiograafilise progresseerumise pidurdumine kuni

ravi 48. nddalani esines Cimzia-ravi puhul patsientidel, kellel oli suurem risk radiograafilise
progressiooni tekkeks (patsientide mTSS skoor ravi alguses oli > 6). Radiograafilise progresseerumise
pidurdumine saavutati kuni 216. nadalani uuringus jatkavatel patsientidel.
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Fausilise funktsiooni ravivastus ja tervisega seotud tulemused

Kliinilises uuringus PSAQ01 teatasid Cimzia’ga ravitud patsiendid fliusilise funktsiooni olulisest
paranemisest (hinnatud Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) kusimustikuga),
valu (hinnatud PAAP kisimustikuga) ja vasimuse (kurnatuse) (hinnatud Fatigue Assessment Scale
(FAS) kiisimustikuga) vahenemisest vorreldes platseeboga. Cimzia’ga ravitud patsiendid teatasid,
vorreldes platseeboga, elukvaliteedi hindamise kriteeriumite olulisest paranemisest (hinnatud
psoriaatilise artriidi QoL (PsAQoL) kisimustikuga ja SF-36 Physical and Mental Component
kisimustikuga) ja psoriaatilise artriidiga seotud produktiivsuse paranemisest to6l ja koduses
majapidamises (hinnatud Work Productivity Survey kisimustikuga), vorreldes platseeboga. Kdik
eelnevalt nimetatud paranemised pusisid kuni 216. nadalani.

Naastuline psoriaas

Cimzia efektiivsust ja ohutust hinnati kahes platseebokontrolliga uuringus (CIMPASI-1 ja CIMPASI-
2) ja Uhes platseeboriihma ja aktiivse kontrollriihmaga uuringus (CIMPACT) > 18-aastastel
patsientidel, kellel oli olnud mdddukas kuni raske krooniline naastuline psoriaas véhemalt 6 kuu
jooksul. Patsientide psoriaasi pinna ja raskuse indeksi (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) skoor
oli > 12, kehapindala haaratus oli > 10%, arstipoolne tldhinnang (Physician Global Assessment, PGA)
oli > 3 ning nad olid stisteemse ravi ja/vdi valgusravi ja/voi keemia-valgusravi kandidaadid. 11 faasi
uuringutest (CIMPASI-1, CIMPASI-2 ja CIMPACT) jaeti valja patsiendid, kellel ei olnud tekkinud
varasema bioloogilise raviga esmast ravivastust (maératleti ravivastuse puudumisena

esimesel 12 ravinadalal). Cimzia efektiivsust ja ohutust vdrreldes etanertseptiga hinnati uuringus
CIMPACT.

Uuringutes CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 olid esmased efektiivsuse kaastulemusnditajad 16. nadalaks
PASI 75 ja PGA ,,puhas‘ v0i ,,peaaegu puhas® (vdhemalt 2-punktiline véhenemine ravieelsega
vorreldes) saavutanud patsientide osakaal. Uuringu CIMPACT esmane efektiivsuse tulemusnéitaja
oli 12. nadalaks PASI 75 saavutanud patsientide osakaal. 16. nddala PASI 75 ja PGA olid tahtsamad
teisesed tulemusnaitajad. K8igis kolmes uuringus oli tahtis teisene tulemusnéitaja 16. nadala PASI 90.

Uuringutes CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 hinnati vastavalt 234 ja 227 patsienti. Mdlemas uuringus
randomiseeriti patsiendid rihmadesse, kellele manustati iga 2 nadala jarel kas platseebot voi

Cimzia’t 200 mg (parast 0-n&dalal, 2. ja 4. néddalal manustatud killastusannust Cimzia 400 mg) voi
iga 2 nadala jarel Cimzia’t 400 mg. 16. nddalal jatkasid Cimzia rilhma randomiseeritud patsiendid,
kellel saavutati PASI 50 ravivastus, Cimzia kasutamist sama randomiseeritud annusega

kuni 48. n&dalani. Algselt platseeboriihma randomiseeritud patsientidele, kellel saavutati 16. nadalaks
PASI 50 ravivastus, kuid mitte PASI 75 ravivastus, manustati Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jarel
(kullastusannusega Cimzia 400 mg 16., 18. ja 20. nadalal). 16. nadalal ebapiisava ravivastusega
patsiendid (PASI 50 ravivastuseta) olid sobivad saama avatult 400 mg Cimzia’t iga 2 n&dala jarel
maksimaalselt 128 nadalat.

Uuringus CIMPACT hinnati 559 patsienti. Patsiendid randomiseeriti rihmadesse, kellele manustati
kuni 16. nédalani iga 2 n&dala jarel platseebot vBi Cimzia’t 200 mg (pérast 0-nadalal, 2. ja 4. nadalal
manustatud kullastusannust Cimzia 400 mg) v0i Cimzia’t 400 mg iga 2 nddala jarel voi

kuni 12. n&dalani etanertsepti 50 mg kaks korda nddalas. Algselt Cimzia riilhma randomiseeritud
patsiendid, kellel saavutati 16. nadalaks PASI 75 ravivastus, randomiseeriti nende algse
annustamisskeemi pdhjal uuesti. Patsiendid, kellele manustati Cimzia’t 200 mg iga 2 n&dala jarel,
randomiseeriti uuesti riihmadesse, kellele manustati Cimzia’t 200 mg iga 2 nddala jérel,

Cimzia’t 400 mg iga 4 nadala jarel voi platseebot. Patsiendid, kellele manustati Cimzia’t 400 mg
iga 2 nadala jérel, randomiseeriti uuesti ruhmadesse, kellele manustati Cimzia’t 400 mg iga 2 nédala
jarel, Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jarel vGi platseebot. Patsiente hinnati topeltpimedal,
platseebokontrolliga meetodil 48. nddalani. Kdik uuringus osalejad, kellel 16. nadalaks

PASI 75 ravivastust ei saavutatud, viidi lle paéstvasse riihma ja neile manustati Cimzia’t

avatult 400 mg iga 2 nadala jarel maksimaalselt 128 nadalat.
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96-nddalasele avatud raviperioodile patsientidele, kes saavutasid PASI 50 ravivastuse 48. nadalal,
jargnes kdigis kolmes uuringus 48-nadalane pimendatud séilitusravi periood. Need patsiendid (k.a
need, kellele manustati Cimzia’t 400 mg iga 2 nadala jarel) alustasid avatud raviperioodi

Cimzia’ga 200 mg iga 2 nadala jarel.

Patsiendid olid valdavalt mehed (64%) ja europiidsest rassist (94%), keskmise vanusega 45,7 aastat
(18 kuni 80 aastat); neist 7,2% olid > 65-aastased. 850 patsiendist, kes randomiseeriti neis
platseebokontrolliga uuringutes platseebo vdi Cimzia riithma, ei olnud 29% patsientidest varem
psoriaasi slisteemset ravi saanud. 47% olid saanud varem valgusravi vGi keemia-valgusravi ning 30%
olid saanud bioloogilist psoriaasiravi. 850 patsiendist 14% olid saanud varem ravi vahemalt Uhe TNF-
antagonistiga, 13% oli saanud ravi IL-17-vastase ainega ja 5% olid saanud ravi IL-12-/1L-23-vastase
ainega. Ravi algul teatas 18% patsientidest varem esinenud psoriaatilisest artriidist. Keskmine
ravieelne PASI skoor oli 20, vahemikus 12 kuni 69. Ravieelne PGA skoor oli md&dukast (70%)
raskeni (30%). Keskmine ravieelne kehapindala haaratus oli 25% ja seda vahemikus 10% kuni 96%.

Kliiniline ravivastus 16. ja 48. nadalaks
Uuringute CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 pdhitulemused on esitatud tabelis 12.

Tabel 12 Kliiniline ravivastus uuringute CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 16. ja 48. nddalaks
| 16. nadal | 48. nadal
CIMPASI-1
Platseebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
iga 2 nadala iga 2 nadala iga 2 nadala iga 2 nadala
N =51 jarel? jarel jarel jarel

N =95 N = 88 N =95 N =88
PGA puhas 4,2% 47,0%* 57,9%* 52,7% 69,5%
vOi peaaegu
puhas®
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

Platseebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
iga 2 n&dala iga 2 n&dala iga 2 n&dala iga 2 n&dala
N =49 jarel? jarel jarel jarel

N=91 N =87 N=91 N =87
PGA puhas 2,0% 66,8%* 71,6%* 72,6% 66,6%
vOi peaaegu
puhas?®
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 manustamisel iga 2 nadala jarel parast killastusannust 400 mg 0-
nadalal, 2., 4. nadalal
b PGA 5-astmeline skaala. Ravi 6nnestumise korral tasemel ,,puhas (0) v3i ,,peaaegu puhas‘ (1)
psoriaasi tunnused puuduvad vdi esineb normaalset kuni roosat varvi kahjustusi, naastude paksenemist
ei esine ja ketendus haiguskoldes puudub v8i on minimaalne.
* Cimzia vs platseebo: p < 0,0001.
Ravivastuse esinemissagedusi ja p-vadrtusi PASI ja PGA p6hjal hinnati logistilise regressiooni
mudeliga, milles puuduvad andmed tuletati mitmese imputeerimise meetodil Markovi ahelate Monte
Carlo algoritmide jargi. P&astvat ravi saanud voi osalemise I16petanud uuringus osalejaid

(PASI 50 ravivastuse mittesaavutamise pohjal) loeti 48. nadalal ravivastuseta osalejateks.
Tulemused pdhinevad randomiseeritud kogumil.

Uuringu CIMPACT p6hitulemused on esitatud tabelis 13.
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Tabel 13

Kliiniline ravivastus uuringu CIMPACT 12. ja 16. nddalaks

12. nadal 16. nadal
Platseebo |Cimzia 200 |Cimzia 4 |Etanertsept |Platseebo |Cimzia 20 |Cimzia 4
N =57 mg 00 mg 50 mg N =57 0mg 00 mg

iga 2 nidala |iga 2 nad |iga 2 nadala iga 2 n&dal |iga 2 nad

jarel® ala jarel jarel a jarel ala jarel

N =165 N =167 N =170 N=165 |N=167

PASI 75 5% 61,3%*5  |66,7%*58 53,3% 3,8% 68,2%* | 74,7%*

PASI 90 0,2% 31,2%*  |34,0%** 27,1% 0,3% 39,8%* | 49,1%*

PGA

puhas VoI | 4 g0, 39,8%** | 50,3%* | 39,2% 34% | 483%* | 584%*
peaaegu
puhas

3 Cimzia 200 mg manustamisel iga 2 nadala jarel parast kullastusannust 400 mg 0-

nadalal, 2., 4. nadalal

b PGA 5-astmeline skaala. Ravi 6Gnnestumise korral tasemel ,,puhas‘ (0) v0i ,,peaaegu puhas* (1)
psoriaasi tunnused puuduvad vdi esineb normaalset kuni roosat varvi kahjustusi, naastude paksenemist
ei esine ja ketendus haiguskoldes puudub v&i on minimaalne.

* Cimzia vs platseebo: p < 0,0001. $ Cimzia 200 mg iga 2 nadala jarel ei olnud halvem Enbrel 50 mg
manustamisest kaks korda nddalas (etanertsepti ja Cimzia 200 mg iga 2 nddala jérel vahe

oli 8,0%, 95% usaldusvahemik -2,9, 18,9, lahtudes eelnevalt maaratletud mittehalvemuse

osakaalust 10%).

8 Cimzia 400 mg iga 2 nadala jarel oli parem etanertsepti 50 mg manustamisest kaks korda nadalas
(p<0,05)

** Cimzia vs platseebo < 0,001. Ravivastuse esinemissagedused ja p-véartused logistilise regressiooni
mudeli pdhjal. Puuduvad andmed tuletati mitmese imputeerimise meetodil Markovi ahelate Monte
Carlo algoritmide jargi.

Tulemused pdhinevad randomiseeritud kogumil.

Kdigis 3 uuringus oli Cimzia kasutamisel alates 4. nadalast PASI 75 ravivastuse esinemissagedus
oluliselt suurem kui platseebo kasutamisel.

Cimzia mdlema annusega tdestati efektiivsust platseeboga vorreldes, olenemata vanusest, soost,
kehakaalust, kehamassiindeksist, psoriaasihaiguse kestusest, varasemast ravist stisteemsete
raviviisidega ja varasemast ravist bioloogiliste ainetega.

Ravivastuse pisimine

CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 integreeritud analiiusis patsientidel, kes olid saavutanud 16. nadalal
PASI 75 ravivastuse ja kellele manustati Cimzia’t 400 mg iga 2 nadala jarel (175 randomiseeritud
uuringus osalejast N = 134) v6i Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jérel (186 randomiseeritud uuringus
osalejast N = 132), pdisis ravivastus 48. nadalal vastavalt 98,0%-I ja 87,5%-I. Patsientide seas, kellel
oli PGA 16. nadalal puhas v0i peaaegu puhas ja kellele manustati Cimzia’t 400 mg iga 2 nadala jérel
(175-st N = 103) v0i Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jarel (186-st N = 95), plisis ravivastus 48. nadalal
vastavalt 85,9%-1 ja 84,3%-l.

Pérast tdiendavat 96-nddalast avatud uuringut (144. n&dalal) hinnati ravivastuse pusimist. Kahekiimne
thel protsendil kbigist randomiseeritud uuringus osalejatest ei 6nnestunud 144. nadalal jarelkontrolli
teostada. Ligikaudu 27%-I uuringu I6petanud patsientidest, kes votsid osa ka avatud uuringust 48.
nadalast kuni 144. nadalani ning said Cimzia’t annuses 200 mg iga 2 nadala jérel, suurendati
ravivastuse pisimiseks Cimzia annust 400 mg-ni iga 2 n&dala jarel. Analudsis, milles koik ravi
ebadnnestumisega patsiendid loeti ravivastuseta patsientideks, esines 84,5%-1 uuringus osalejatel
ravivastuse PASI 75 pisimine vastava tulemusnéitaja osas parast tdiendavat 96-nédalast avatud
uuringut, kui Cimzia’t manustati 200 mg iga 2 nadala jarel avatud uuringus ning patsientidel esines
ravivastus 16. nadalal ning 78,4%-I uuringus osalejatest oli PGA puhas vdi peaaegu puhas.
Ravivastuse plsimine ravirihmas, milles manustati Cimzia’t 400 mg iga 2 nadala jarel ja neile, kes
osalesid ka avatud uuringus, milles manustati Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jarel, oli 84,7%-1 uuringus
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osalejatel PASI 75, kui neil esines ravivastus 16. nadalal ja 73,1 %-I uuringus osalejatest oli PGA
puhas vdi peaaegu puhas.

Ravivastuse esinemissagedusi hinnati logistilise regressiooni mudeliga, milles puuduvad andmed
tuletati mitmese imputeerimise meetodil 48 voi 144 nadala jooksul Markovi ahelate Monte Carlo
algoritmide jargi kombineeritult ebadnnestunud raviga ravivastuseta uuringus osalejate andmete
imputeerimisega.

Uuringus CIMPACT 16. nadalaks PASI 75 ravivastuse saavutanud osalejad, kellele manustati
Cimzia’t 400 mg iga 2 nadala jarel, randomiseeriti uuesti rihmadesse, kellele manustati

Cimzia’t 400 mg iga 2 nadala jarel, Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jarel v6i platseebot. 48. nadalaks oli
PASI 75 ravivastuse saavutanud uuringus osalejate osakaal Cimzia riihmades suurem vorreldes
platseeboga (vastavalt 98,0%, 80,0% ja 36,0%). 16. nadalaks PASI 75 ravivastuse saavutanud
uuringus osalejate seas, kellele manustati Cimzia’t 200 mg iga 2 nédala jarel ja kes randomiseeriti
uuesti rihmadesse, kellele manustati Cimzia’t 400 mg iga 4 nadala jarel, Cimzia’t 200 mg iga 2 n&dala
jarel vdi platseebot, oli 48. nddalaks PASI 75 ravivastuse saavutanud uuringus osalejate osakaal

samuti suurem Cimzia rihmades vorreldes platseeboga (vastavalt 88,6%, 79,5% ja 45,5%). Puuduvad
andmed ravivastuseta uuringus osalejate kohta imputeeriti.

Elukvaliteet / patsientide teatatud andmed

16. nédalaks saavutati (CIMPASI-1 ja CIMPASI-2) dermatoloogilise elukvaliteedi indeksi
(Dermatology Life Quality Index, DLQI) tulemuste statistiliselt olulised paranemised ravieelsest
tasemest platseeboga vorreldes. DLQI keskmised vahenemised (paranemised) ravieelsega vorreldes
olid 16. nadalaks Cimzia 200 mg kasutamisel iga 2 nadala jarel -8,9 kuni -11,1 ja Cimzia 400 mg
kasutamisel iga 2 nédala jarel -9,6 kuni -10,0 vorreldes -2,9 kuni -3,3-ga platseebo korral.

Peale selle seostati ravi Cimzia’ga 16. nddalaks dermatoloogilise elukvaliteedi indeksi DLQI
skoori 0 vOi 1 saavutanud patsientide suurema osakaaluga (Cimzia 400 mg iga 2 nadala jarel,
vastavalt 45,5% ja 50,6%; Cimzia 200 mg iga 2 nadala jérel, vastavalt 47,4% ja 46,2%, vGrreldes
platseeboga, vastavalt 5,9% ja 8,2%).

DLQI skoor oli stabiilne vdi langes vahesel méaral kuni 144. nadalani.

Cimzia’ga ravitud patsientidel paranesid tulemused haigla revuse ja depressiooni skaalal (Hospital
Anxiety and Depression Scale, HADS-D) rohkem vdrreldes platseeboga.

Immunogeensus

Allpool esitatud andmed on selle osa kohta patsientidest, kellel loeti olevat tsertolizumabpegooli
antikehade testi tulemused ELISA testis ja hiljem tundlikuma meetodi jargi positiivsed ning kellel
need tulemused sdltuvad véaga analliusi tundlikkusest ja spetsiifilisusest. Antikehade (sealhulgas
neutraliseerivate antikehade) suhtes positiivsete analliisitulemuste esinemissagedus s@ltub suuresti
mitmest tegurist, sealhulgas analttsi tundlikkusest ja spetsiifilisusest, analliiisi metoodikast, proovi
kéasitlemisest, proovi votmise ajast, samaaegselt kasutatavatest ravimitest ja p6hihaigusest. Neil
pbhjustel vBib allpool kirjeldatud uuringute tsertolizumabpegooli antikehade esinemissageduse
vBrdlemine nende esinemisagedusega teistes uuringutes voi teiste ravimite kasutamise korral olla
eksitav.

Reumatoidartriit

Protsentuaalne patsientide hulk, kellel olid vdhemalt (ihel juhul mé&aratavad antikehad Cimzia vastu,
oli RA platseebokontrolliga uuringutes 9,6%. Ligikaudu kolmandik antikeha-positiivsetest
patsientidest omasid in vitro neutraliseerivaid antikehi. Samaaegset immunosupressantravi (MTX)
saavatel patsientidel oli antikehade teke vahesem vdrreldes patsientidega, kes ei kasutanud uuringu
alguses immunosupressante. Antikehade teket seostati alanenud ravimi plasmakontsentratsiooniga
ning mdnedel patsientidel alanenud efektiivsusega.
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Protsentuaalne patsientide hulk, kellel olid vdhemalt (ihel juhul mé&aratavad antikehad Cimzia vastu,
oli kahes pikaajalises (toime kestus kuni 5 aastat) avatud uuringus 13% (8,4%-| patsientidest esines
modduv Cimzia-antikehade moodustumine ja lisaks 4,7%-1 esines pusiv Cimzia-antikehade
moodustumine). Protsentuaalne patsientide hulk, kellel esines antikehade teke koos ravimi
plasmakontsentratsiooni pusiva vahenemisega, oli hinnanguliselt 9,1%. Sarnaselt platseebokontrolliga
uuringutega seostati antikehade teket mdnedel patsientidel alanenud efektiivsusega.

I11 faasi uuringu tulemustel pdhinev farmakodiinaamiline mudel lubab prognoosida, et ligikaudu 15%
patsientidest arenevad antikehad 6 kuu jooksul soovitusliku annuse manustamisel (200 mg

iga 2 nadala jarel) ilma MTX samaaegse ravita. See vaartus vaheneb samaaegsel MTX ravi lisamisel
kasvavas annuses. Need andmed on vastavuses uuringute andmetega.

Psoriaatiline artriit

Protsentuaalne patsientide hulk, kellel olid vahemalt Ghel juhul kuni 24. nddalani méaratavad Cimzia-
antikehad, oli 11,7% Il faasi platseebokontrolliga uuringus psoriaatilise artriidiga patsientidel.
Antikehade moodustumine oli seotud ravimi langenud plasmakontsentratsiooniga.

Protsentuaalne patsientide hulk, kes said ravimit kuni 4 aastat ja kellel olid vahemalt thel juhul
méératavad Cimzia antikehad, oli 17,3% (8,7% esines Cimzia-antikehade médduv moodustumine ja
lisaks 8,7% esines pusiv moodustumine). Kogu patsientide hulk, kellel esinesid antikehad koos ravimi
pusivalt langenud plasmakontsentratsiooniga, oli 11,5%.

Naastuline psoriaas

I11 faasi platseebo ja aktiivse kontrollriihmaga kontrollitud uuringutes oli ravi ajal kuni 48. nadalani
vahemalt Ghel korral Cimzia-vastaste antikehade suhtes positiivsete patsientide osakaal

Cimzia 400 mg iga 2 nadala jérel ja Cimzia 200 mg iga 2 nddala jarel manustamisel vastavalt 8,3%
(22/265) ja 19,2% (54/281). Uuringutes CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 olid antikehade suhtes

positiivsed 60 patsienti, kellest 27-1 oli v8imalik méarata neutraliseerivate antikehade olemasolu ja
kelle testid olid positiivsed. Esmakordset positiivsust antikehade suhtes taheldati avatud

perioodil 2,8%-1 (19/668) patsientidest. Positiivsust antikehade suhtes seostati ravimi kontsentratsiooni
vahenemisega vereplasmas ning monel patsiendil efektiivsuse vahenemisega.

Aksiaalne spondloartriit

AS001

I11 faasi platseebokontrolliga uuringus aksiaalse spondiloartriidiga patsientidel (ankiloseeriva
spondaliidi ja mitteradiograafilise aksiaalse spondiloartriidi alariihmad) AS001 oli protsentuaalne
patsientide hulk 4,4%, kellel olid vahemalt thel juhul kuni 24. nddalani méératavad Cimzia antikehad.
Antikehade moodustumine oli seotud ravimi vahenenud plasmakontsentratsiooniga.

Protsentuaalne patsientide hulk, kellel olid vdhemalt (ihel juhul kogu uuringu véltel (kuni 192 nédalat)
maéaaratavad Cimzia antikehad, oli 9,6% (4,8%-I esines Cimzia antikehade mé6duv moodustumine ja
veel 4,8%-I esines plsiv moodustumine). Kogu patsientide hulk, kellel esinesid antikehad koos ravimi
pusivalt véhenenud plasmakontsentratsiooniga, oli hinnanguliselt 6,8%.

AS0006 ja C-OPTIMISE

Uuringus AS0006 kasutati esmakordselt (ja hiljem ka uuringus C-OPTIMISE) tundlikumat ja suurema
ravimitaluvusega analtiisi, mille tulemusena oli Cimzia antikehade méddetav hulk suuremal osakaalul
proovidest ja seega oli antikehade suhtes positiivsete patsientide esinemissagedus suurem. Uuringus
AS0006 oli Cimzia suhtes positiivsete antikehadega patsientide tldine esinemissagedus 97%

(248/255 patsiendist) kuni 52-nadalase ravi jargselt. Uksnes kdrgeimad tiitrid seostati alanenud Cimzia
plasmatasemetega, aga ei tdheldatud mingit mdju efektiivsusele. Uuringus C-OPTIMISE t&heldati
Cimzia antikehade suhtes sarnaseid tulemusi. Uuringu C-OPTIMISE tulemused néitasid ka, et Cimzia
annuse véhendamine 200 mg-ni iga 4 nadala jarel immunogeensuse osas tulemusi ei muutnud.
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Ligikaudu 22% (54/248) uuringu AS0006 patsientidest, kes olid igal ajal Cimzia antikehade suhtes
positiivsed, olid antikehad, mis liigitati neutraliseerivateks. Uuringus C-OPTIMISE antikehade
neutraliseerivat staatust ei hinnatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Tsertolizumabpegooli plasmakontsentratsioonid on tldjoontes annusega proportsionaalsed.
Reumatoidartriidi ja psoriaasiga patsientide farmakokineetika on vastavuses tervetel katsealustel
saadud tulemustega.

Imendumine

Parast subkutaanset manustamist saabub tsertolizumabpegooli maksimaalne
plasmakontsentratsioon 54...171 sistijargse tunni jooksul. Tsertolizumabpegooli biosaadavus (F)
parast subkutaanset manustamist vorreldes intravenoosse manustamisega on ligikaudu 80%
(vahemikus 76% kuni 88%).

Jaotumine

Reumatoidartriidiga patsientide populatsiooni farmakokineetilistes analliisides hinnati
jaotusruumalaks (V/F) 8,01 liitrit ning naastulise psoriaasiga patsientide populatsiooni
farmakokineetilistes analtitisides hinnati jaotusruumalaks 4,71 liitrit.

Biotransformatsioon ja eritumine

Pegtileerimine, PEG poliimeeride kovalentne seondumine peptiididele aeglustab eliminatsiooni
vereringest eri mehhanismide abil, sealhulgas véhenenud neerukliirensi, vahenenud proteoliiusi ja
vahenenud immunogeensuse tottu. Sellest l&htuvalt on tsertolizumabpegool PEG iga konjugeeritud
antikeha Fab’ fragment, mis pikendab Fab’ fragmendi 16plikku plasma eliminatsiooni poolviirtusaega
ja on seetBttu vorreldav terve antikeha eliminatsiooniga. K@igi testitud annuste puhul oli
eliminatsiooni poolvéartusaeg (ti2) ligikaudu 14 paeva.

Reumatoidartriidiga patsientide populatsiooni farmakokineetilistes analliiisides oli kliirens parast
subkutaanset manustamist 21,0 ml tunnis, isikutevaheline varieeruvus oli 30,8% (CV) ja juhupdhine
varieeruvus 22,0%. Hindamisel varasema ELISA meetodi kasutamine p&hjustab tsertolizumabpegooli
vastaste antikehade olemasolu kliirensi suurenemist ligikaudu kolm korda. Vrreldes 70 kg kaaluva
isikuga, on kliirens vastavalt 29% madalam (kehakaal 40 kg) ja 38% kdrgem (kehakaal 120 kg).
Psoriaasiga patsientidel oli kliirens pérast subkutaanset manustamist 14 ml tunnis, isikutevaheline
varieeruvus oli 22,2% (CV).

Fab’ fragment sisaldab valguiihendeid ja arvatakse, et degradeeritakse proteoliilisil peptiidideks ja
aminohapeteks. Dekonjugeeritud PEG komponent elimineeritakse kiirelt plasmast ja eritatakse
teadmata méaral renaalselt.

Erirthmad

Neerukahjustus

Neerufunktsiooni hdire mdju tsertolizumabpegooli voi selle PEG-fraktsiooni farmakokineetikale
kasitlevaid spetsiifilisi kliinilisi uuringuid ei ole teostatud. Siiski ei leitud kerge neerukahjustusega
patsientide populatsiooni farmakokineetilistes analiitisides toimet kreatiniini kliirensile.
Annustamissoovituste andmiseks mddduka ja raske neerukahjustusega patsientidele ei ole piisavalt
andmeid. Arvatakse, et tsertolizumabpegooli PEG-fraktsiooni farmakokineetika on soltuv
neerufunktsioonist, kuid seda ei ole neerufunktsiooni hairega patsientidel hinnatud.

Maksakahjustus

Spetsiifilisi kliinilisi uuringuid maksafunktsiooni hdire mdjust tsertolizumabpegooli
farmakokineetikale ei ole tehtud.
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Eakad patsiendid (> 65-aastased)

Eakatel patsientidel ei ole spetsiifilisi Kliinilisi uuringuid tehtud. Siiski ei leitud vanusest tulenevat
mdoju farmakokineetilistele analuisidele reumatoidartriidiga patsientide tldpopulatsioonis,

kus 78 patsienti (13,2% patsientide populatsioonist) olid Ule 65-aastased ja kbige vanem patsient
oli 83-aastane. Vanusest tulenevat mdju populatsiooni farmakokineetilistele analiitisidele ei leitud
naastulise psoriaasiga taiskasvanud patsientidel.

Rasedus

Kliinilises uuringus manustati 21 naisele Cimzia’t sdilitusannuses 200 mg v8i 400 mg iga 2 nédala
jarel vdi 400 mg iga 4 nédala jarel raseduse ajal ja véhemalt 13 né&dala jooksul pérast sinnitust (vt

16ik 4.6).

Populatsiooni farmakokineetika mudeli pdhjal oli Cimzia slisteemse kontsentratsiooni mediaan uuritud
annustamisskeemide korral raseduse ajal hinnaguliselt 22% (AUC) ja 36% (Cmin) madalam (suurimat
vahenemist téheldati kolmandal trimestril) kui parast stinnitust vdi mitterasedatel isikutel.

Kuigi tsertolizumabpegooli plasmakontsentratsioonid olid raseduse ajal madalamad kui pérast
stinnitust, olid need siiski kontsentratsioonivahemikus, mida taheldati psoriaasi, aksiaalse
sponduloartriidi ja reumatoidartriidiga mitterasedatel taiskasvanud patsientidel.

Sugu
Tsertolizumabpegooli farmakokineetika analtils ei naidanud soost tulenevat méju. Kuna kliirens

langeb kehakaalu langedes, siis naistel v8ib esineda mdnevdrra suurem Gldine tsertolizumabpegooli
toime.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Reumatoidartriidiga patsientide populatsiooni analtitis Il ja 11 faasi kliinilistes uuringutes néitas
ekspositsiooni-vastuse suhte olemasolu tsertolizumabpegooli keskmise plasmakontsentratsiooni annuse
intervalli (Cavg) jooksul ja selle efektiivsuse (ACR 20 ravivastuse definitsiooni) vahel. Tldpiline Cayg, mis
tekitab 50% maksimaalsest ACR 20 ravivastuse toenéosusest (EC50) oli 17 pg/ml (95% CI: 10-23 pg/ml).
Ka psoriaasiga patsientide 111 faasi kliinilises uuringus méaarati kindlaks tsertolizumabpegooli
plasmakontsentratsiooni ja PASI vaheline populatsiooni ekspositsiooni ja ravivastuse vaheline suhe, saades
EC90-ks 11,1 pg/ml.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilistes ohutuse juhtuuringutes kasutati pikasabalisi makaake. Rottidel ja ahvidel tdheldati
inimesele manustatavatest suuremates annustes histopatoloogiat paljude organite (Ilimfisdlmed,
sistekoht, pdrn, neerupealised, emakas, emakakael, aju koroidaalpleksus ja selle epiteelrakud)
rakulises vakuolisatsioonis, mis ilmnes peamiselt makrofaagides. Tdendoliselt on selle pdhjustanud
PEG rakuline kogunemine. In vitro funktsionaalsed uuringud inimese vakuoliseeritud makrofaagidega
naitasid kBikide funktsionaalsete omaduste sailimist. Uuringud rottidega néitasid, et > 90%
manustatud PEG-st elimineeriti 3 kuu jooksul peale ihekordset annust, peamine eritumine toimus
uriini kaudu.

Tsertolizumabpegool ei oma ristreaktsioone narilise TNF-ga. Seetdttu on reproduktiivtoksilisuse
uuringud teostatud homoloogse roti TNF-i &ratundva reagendiga. Nende andmete véartus riskide
hindamisel inimesel vGib olla limiteeritud. Ei taheldatud toimet emaslooma heaolule vdi fertiilsusele,
embrio-fetaalse, peri- ja postnataalsetele reproduktiivsusnditajatele rottidel, kus uurimiseks kasutati
nariliste rotivastast TNF-a PEGiileeritud Fab'i (cTN3 PF) jargneva plsiva TNF-a supressiooniga.
Isastel rottidel leiti seemnerakkude véhenenud liikumist ja seemnerakkude arvu langust.

Jaotuvus-uuringud on ndidanud, et cTN3 PF (lekanne platsenta ja piima kaudu lootele ja
vaststindinule on ebaoluline. Tsertolizumabpegool ei seondu inimese vastsiindinu Fc retseptoriga
(FcRn). Ex vivo andmed inimese suletud tsirkulatsiooniga platsentaarbarjaéri mudeliga viitavad, et
imendumine loote vereringesse on véike vai tiihine. Lisaks naitavad FCRn-vahendatud transtsiitoosi
uuringud inimese FcRn’iga transfekteeritud rakkudel, et lilekanne on ebaoluline (vt 15ik 4.6).
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Prekliinilistes uuringutes ei ilmnenud ei mutageenset ega klastogeenset toimet. Uuringuid
tsertolizumabpegooli kartsinogeensuse kohta ei ole tehtud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumatsetaat

Naatriumkloriid

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kalblikkusaeg

2 aastat.
Vt ka 16ik 6.4 kdlblikkusaja kohta sailitamisel toatemperatuuril maksimaalselt kuni 25°C juures.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistel valispakendis, valguse eest kaitstult.

Pen-sustleid vBib hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) Uhe maksimaalselt 10-paevase perioodi jooksul,
valguse eest Kaitstult. Selle perioodi I16puks tuleb pen-sistlid ara kasutada v6i ara visata.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1 ml pen-siistel (AutoClicks) sisaldab sustlit (ttitp | klaas) varbkolvi korgiga (bromobutttlist
kummikorgiga), mis sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli. NGelakate on stiireenbutadieenkummist,
mis sisaldab loodusliku kummilateksi derivaati (vt 16ik 4.4).

Pakendis on 2 pen-sistlit ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest, mitmikpakendis on 6 (3x2) pen-stistlit
ja 6 (3x2) alkoholiga niisutatud lapikest; mitmikpakendis on 10 (5x2) pen-sistlit ja 10 (5x2)
alkoholiga niisutatud lapikest.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Ulevaatliku juhendi Cimzia pen-siistli ettevalmistamiseks ja manustamiseks leiate pakendi infolehest.
Ravim on uhekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada
vastavalt kohalikele nbuetele.

1. MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussel
Belgia

66



8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/005

EU/1/09/544/006

EU/1/09/544/007

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 01.10.2009

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 16.05.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

{KK/AAAA}

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus annusti kolbampullis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks annusti kolbampull sisaldab 200 mg/ml tsertolizumabpegooli.
Tsertolizumabpegool on rekombinantse humaniseeritud antikeha Fab-fragment tuumorinekroosifaktor-
alfa (TNF-a) vastu, mis on toodetud Escherichia coli rakkudes ja konjugeeritud polietileengliikooliga

(PEG).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus (sustevedelik).

Lahus on selge kuni opalestseeruv ja varvitu kuni kollane. Lahuse pH on ligikaudu 4,7.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Cimzia kombinatsioonis metotreksaadiga (MTX) on ndidustatud:

. mddduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi (RA) raviks tdiskasvanud patsientidel juhul, kui
ravivastus haigust modifitseerivatele antireumaatilistele ravimitele (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD), kaasa arvatud MTX, on olnud ebapiisav. Cimzia’t vdib
kasutada monoteraapiana MTX-i talumatuse puhul v6i juhul, kui MTX-ravi jatkamine ei ole
voimalik.

. raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi (RA) raviks taiskasvanud patsientidel, keda ei
ole eelnevalt MTX-iga v0i teiste DMARD-idega ravitud.

MTX-iga kombinatsioonis pidurdab Cimzia liigeskahjustuse radiograafilist progressiooni ja parandab
liigesefunktsiooni.

Aksiaalne sponduloartriit
Cimzia on ndidustatud raske aktiivse aksiaalse sponduloartriidi raviks tdiskasvanutel, mis h6lmab:

Ankiloseeriv spondiliit (AS) (tuntud kui radiograafiline aksiaalne sponduloartriit)
Raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga taiskasvanud, kellel on olnud ebapiisav ravivastus voi
esineb talumatus mittesteroidsete p6letikuvastaste ainete (MSPVA) suhtes.

Aksiaalne spondiloartriit ilma AS radiograafilise leiuta (tuntud kui mitteradiograafiline aksiaalne
sponduloartriit)

Raske aktiivse aksiaalse spondiloartriidiga taiskasvanud AS radiograafilise leiuta, kuid objektiivsete
poletikunditajate tdus C-reaktiivse valgu ja/vdi magnetresonantskujutise (MRI) alusel, kellel on olnud
ebapiisav ravivastus v6i esineb talumatus MSPVA-de suhtes.
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Psoriaatiline artriit
Cimzia kombinatsioonis MTX-iga on néidustatud aktiivse psoriaatilise artriidi raviks téiskasvanud
patsientidel juhul, kui ravivastus eelmistele DMARD-idele on olnud ebapiisav.

Cimzia’t voib kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse puhul vai juhul, kui
metotreksaatravi jatkamine ei ole vGimalik.

Naastuline psoriaas
Cimzia on ndidustatud mddduka kuni raske naastulise psoriaasi raviks téiskasvanutel, kes on
slisteemse ravi kandidaadid.

Lisainformatsiooni vt 16ik 5.1.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ning jalgima eriarst, kellel on vastav kogemus diagnoosimise ja Cimzia
naidustuste ravis. Cimzia-ravi saavatele patsientidele tuleb anda spetsiaalne meeldetuletuskaart.

Annustamine

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit, aksiaalne spondiloartriit, naastuline psoriaas.

Algannus
Soovitatav Cimzia algannus taiskasvanud patsientidel on 400 mg (manustatuna kahe 200 mg

nahaaluse stistena) nddalatel 0, 2 ja 4. Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidi puhul peab ravi MTX-
ga vajadusel jatkama koos Cimzia’ga.

Sailitusannus

Reumatoidartriit

Pdrast algannust on soovitatav Cimzia séilitusannus reumatoidartriidiga taiskasvanud

patsientidel 200 mg iga 2 nadala jéarel. Kui ravivastus on saavutatud, v8ib kaaluda ravi alternatiivse
séilitusannusega 400 mg iga 4 nadala jarel. Ravi MTX-ga peab vajadusel jiatkama koos Cimzia’ga.

Aksiaalne sponduloartriit

Pérast algannust on soovitatav Cimzia sailitusannus aksiaalse spondiiloartriidiga taiskasvanud
patsientidel 200 mg iga 2 nédala jarel vdi 400 mg iga 4 nadala jérel. Parast vahemalt (ihe aastast ravi
Cimzia’ga vdib plisiva remissiooniga patsientidel kaaluda vdahendatud sailitusannuse 200 mg

iga 4 nadala jarel kasutamist (vt 16ik 5.1).

Psoriaatiline artriit

Parast algannust on soovitatav Cimzia séilitusannus psoriaatilise artriidiga taiskasvanud
patsientidel 200 mg iga 2 nadala jarel. Kui ravivastus on saavutatud, vdib kaaluda ravi alternatiivse
sailitusannusega 400 mg iga 4 nadala jarel. Ravi MTX-ga peab vajadusel jitkama koos Cimzia’ga.

Teada on, et ravivastus saavutatakse tlaltoodud ndidustuste puhul tavaliselt 12-n&dalase ravi jooksul.
Patsientidel, kellel pole ilmnenud péarast 12-nddalast ravi paranemist, tuleb hoolega hinnata ravi
jatkamise vajalikkust.

Naastuline psoriaas

Parast algannust on Cimzia séilitusannus naastulise psoriaasiga taiskasvanud patsientidele 200 mg
iga 2 nadala jarel. Ebapiisava ravivastusega patsientide puhul vdib kaaluda annuse 400 mg

iga 2 nédala jarel kasutamist (vt 16ik 5.1).

Naastulise psoriaasiga tdiskasvanute kohta kéttesaadavate andmete kohaselt saavutatakse kliiniline
ravivastus tavaliselt 16 ravinddala jooksul. Patsientide puhul, kellel ei ole esimese 16 ravinddala
jooksul ravi kasulikkuse kohta tdendeid, tuleb ravi edasist jatkamist hoolikalt kaaluda. Mdnel algselt
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osalise ravivastuse saavutanud patsiendil v8ib pérast 16 nadalat seisund ravi jatkamisel edaspidi
paraneda.

Unustatud annus
Patsientidele, kes on unustanud ravimit manustada, tuleb soovitada Cimzia’t manustada koheselt kui
see neile meenub ning seejérel jatkata méératud annusega.

Patsientide eririihmad
Lapsed ja noorukid (< 18-aastased)
Cimzia ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18-aastastel noorukitel pole téestatud. Andmed puuduvad.

Eakad patsiendid (> 65-aastased)
Annuse kohaldamine ei ole vajalik. Patsientide populatsioonis ei ole leitud farmakokineetika seost
vanusega (vt 18ik 5.2).

Neeru- ja maksakahjustus
Cimzia toimeid nendel patsientidel ei ole uuritud. Soovituslikke annuseid ei ole v8imalik anda (vt
16ik 5.2).

Manustamisviis
Kogu annusti kolbampulli sisu (1 ml) tuleb manustada ainult subkutaanse sustena, kasutades
elektromehaanilist siisteseadet ,,ava“. Sobivad siistekohad on reis voi koht.

Cimzia sustelahus annusti kolbampullis on ihekordseks kasutamiseks koos elektromehaanilise
siisteseadmega, mille nimi on ,,ava‘“. Parast nduetekohast siistimistehnika koolitust voivad patsiendid
end ise siistida, kasutades elektromehaanilist siisteseadet ,,ava“ koos ihekordse annusti kolbampulliga,
kui nende arst otsustab, et see on sobilik ning vajadusel tehakse meditsiiniline jarelkontroll. Arst peab
patsiendiga arutama, milline siistevahendi tiilip on kdige sobilikum.

Siisteseadme ,,ava‘“ esialgne variant ei vdimalda iga 2 nddala jarel 400 mg séilitusannuse manustamist
(naastuline psoriaas) ega iga 4 jarel vahendatud sailitusannuse 200 mg manustamist (aksiaalne
spondloartriit); selliseid sailitusannuseid saavate patsientide jaoks tuleb arstil valida susteseadme

»ava“ variant ,,ava Connect” voi muud sobivad miiligipakendid.

Manustamisel tuleb jérgida pakendi infolehe I6pus toodud kasutusjuhiseid ning elektromehaanilise
siisteseadmega ,,ava“ kaasasolevat kasutusjuhist.

4.3 Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivne tuberkuloos vdi teised rasked infektsioonid, nagu sepsis v6i oportunistlikud infektsioonid (vt
16ik 4.4).

Mdoddukas kuni raske stidamepuudulikkus (NYHA 11/1V klass) (vt 18ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number tapselt dokumenteerida.

Infektsioonid

Cimzia-ravi eelselt, selle ajal ja pérast ravi tuleb patsiente tdhelepanelikult jalgida infektsiooni (k.a
tuberkuloosi) tunnuste osas. Kuna tsertolizumabpegooli eliminatsioon vdib aega v6tta kuni 5 kuud
tuleb patsienti jalgida kogu selle perioodi valtel (vt 16ik 4.3).
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Kliiniliselt olulise dgeda infektsiooniga (nii kroonilise kui ka lokaalsega) patsientidel ei tohi Cimzia-
ravi alustada enne, kui kontroll infektsiooni le on saavutatud (vt 18ik 4.3).

Hoolikalt tuleb jéalgida patsiente, kellel tekib Cimzia-ravi ajal uus infektsioon. Uue raske infektsiooni
tekkides tuleb Cimzia manustamine katkestada, kuni saavutatakse kontroll infektsiooni (le.
Ettevaatusega tuleb suhtuda Cimzia kasutamisse patsiendil, kellel on olnud anamneesis korduvaid voi
oportunistlikke infektsioone vGi infektsioonide teket soodustavaid seisundeid, kaasaarvatud
samaaegne immunosupressiivsete ravimite tarvitamine.

Reumatoidartriidiga patsientidel ei pruugi haiguse vdi kaasneva ravi tdttu tekkida infektsioonile
thdpilisi sumptome, sh palavikku. Seet6ttu on infektsioonide digeaegseks diagnoosimiseks ja ravi
alustamiseks adrmiselt oluline jalgida patsienti kdikide infektsiooni varaste simptomite tekke suhtes,
seda eelkdige raskete infektsioonide varajaste atulpiliste kliiniliste avaldumisvormide suhtes.

Cimzia’t saanud patsientidel on tdheldatud raskeid infektsioone, k.a sepsist ja tuberkuloosi (sealhulgas
miliaarset, dissemineerunud ja ekstrapulmonaarset vormi) ning teisi oportunistlikke infektsioone (nt
histoplasmoosi, nokardioosi, kandidiaasi). Mdned juhud on I6ppenud surmaga.

Tuberkuloos

Enne Cimzia-ravi alustamist tuleb kdiki patsiente uurida nii aktiivse kui ka inaktiivse (latentse)
tuberkuloosi suhtes. Uurimine peab sisaldama patsiendi Uksikasjalikku anamneesi, sealhulgas
kisimusi pdetud tuberkuloosi ja varasemate vdimalike kokkupuudete kohta aktiivse tuberkuloosiga
haigetega, ning andmeid eelneva ja/vdi praeguse immunosupressiivse ravi kohta. K@ikidele
patsientidele tuleb teha s6eluuringud, st naha tuberkuliinitest ja rindkere rontgenilesvdte (arvestades
kohalikke kehtivaid soovitusi). Nende uuringute I&bimine on vaja kanda patsiendi spetsiaalsele
meeldetuletuskaardile. Tuleb meeles pidada, et tuberkuliinitesti vastus vdib olla valenegatiivne, eriti
patsientidel, kes on raskelt haiged v8i immuunpuudulikkusega.

Cimzia-ravi ei tohi alustada/ jatkata, kui on diagnoositud aktiivne tuberkuloos enne ravi alustamist voi
ravi ajal (vt 18ik 4.3).

Kui on diagnoositud mitteaktiivne (latentne) tuberkuloos, peab arst konsulteerima ekspertidega. Kdigil
allpool kirjeldatud juhtudel tuleb véga hoolikalt kaaluda Cimzia-ravist tuleneva kasu/kahju suhet.

Kui latentne tuberkuloos on diagnoositud, tuleb enne Cimzia-ravi alustada sobiva tuberkuloosivastase
raviga, mis on kooskdlas kohalike soovitustega.

Tuberkuloosivastast ravi tuleb kaaluda enne Cimzia-ravi patsientidel, kellel on anamneesis latentne
vOi aktiivne tuberkuloos, kellel ei ole kinnitust adekvaatse ravi kohta ja kellel on vaatamata
negatiivsele tuberkuliinitestile tuberkuloosi haigestumise olulisi riskifaktoreid. Latentse tuberkuloosi
kahtlusel tuleb enne Cimzia-ravi alustamist teha tuberkuliinitest, séltumata BCG vaktsinatsioonist.

TNF-antagonistidega (k.a Cimzia) ravi saavatel patsientidel on esinenud aktiivset tuberkuloosi,
vaatamata eelnevale vGi kaasnevale profiilaktilisele ravile tuberkuloosi suhtes. Mdnedel edukalt
ravitud aktiivse tuberkuloosiga patsientidel on Cimzia-ravi ajal tuberkuloos uuesti aktiveerunud.

Patsientidele tuleb selgitada, et nad peaksid n6u arstiga, kui Cimzia-ravi ajal v6i parast seda tekivad
tuberkuloosile viitavad simptomid (nt pusiv kdha, kdhnumine/kaalulangus, subfebriilne palavik,
loidus).

Hepatiit B viiruse (HBV) reaktivatsioon

Hepatiit B reaktivatsiooni on esinenud patsientidel, kes on selle viiruse kroonilised kandjad (st
pinnaantigeen-positiivne) ja saavad TNF-antagoniste, sh tsertolizumabpegooli. Ménedel juhtudel on
see I16ppenud surmaga.

Enne ravi alustamist Cimzia’ga tuleb patsiente kontrollida HBV infektsiooni suhtes. HBV positiivsete
patsientide osas on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravi kogemust omava arstiga.
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Cimzia-ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb kogu ravi jooksul ning mitme kuu jooksul parast ravi
I6petamist hoolikalt jalgida aktiivse B-hepatiidi ndhtude ja simptomite suhtes. Puuduvad piisavad
andmed HBYV reaktivatsiooni valtimiseks samaaegselt viirusevastast ravi ja ravi TNF-antagonistiga
saavate HBV kandjatest patsientide ravimise kohta. Patsientidel, kellel areneb HBV reaktivatsioon,
tuleb Cimzia-ravi katkestada ja alustada thusat viirusevastast ravi koos sobiva toetava raviga.

Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed haigused

TNF-antagonistide vdimalik roll pahaloomuliste kasvajate tekkes ei ole teada. Ettevaatus on vajalik,
kui ravi TNF-antagonistidega kaalutakse eelneva pahaloomulise kasvaja anamneesiga patsientidel ja
ravi jatkamisel pahaloomulisse kasvajasse haigestunud patsientidel.

TNF-antagonistidega ravitud patsientidel ei saa limfoomide, leukeemia voi teiste pahaloomuliste
kasvajate tekke v@imalikku riski vélistada.

Kliinilistes uuringutes Cimzia ja teiste TNF-antagonistidega taheldati ravimit saanud patsientide
grupis sagedamini lumfoomide ja teiste pahaloomuliste kasvajate juhte kui platseebo kontrollgrupis (vt
16ik 4.8). Turuletulekujérgselt on teatatud leukeemia juhtudest patsientidel, keda on ravitud TNF-
antagonistidega. Riski hindamine on keerulisem ka seet6ttu, et reumatoidartriidiga patsientidel
kaasneb pikaaegse, korge aktiivsusega pdletikulise haigusega seotud limfoomi ja leukeemia
taustarisk.

Uuringuid ei ole tehtud patsientidega, kellel on anamneesis pahaloomuline kasvaja v6i see on
arenenud Cimzia’ga ravi ajal ja kes ravi jatkavad.

Nahakasvajad

TNF-antagonistidega, sh tsertolizumabpegooliga (vt 18ik 4.8), ravitud patsientidel on teatatud
melanoomi ja merkelirakk-kartsinoomi juhtudest. Seetdttu soovitatakse perioodilist naha seisundi
jalgimist, eriti nahavahi riskiga patsientidele.

Kasvajad lastel

Turuletulekujargselt on teatatud pahaloomulistest kasvajatest (mdned neist on surmaga I6ppenud)
lastel, noorukitel ja noortel tdiskasvanutel (kuni 22-aastastel), kes on saanud ravi TNF-antagonistidega
(ravi alustati < 18-aastastel). Ligikaudu pooled teatatud juhtudest olid limfoomid. Ulejainud juhud
olid erinevad pahaloomulised kasvajad, sh harvaesinevad pahaloomulised kasvajad, mida harilikult
seostatakse immunosupressiooniga. Pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski ei saa valistada lastel ja
noorukitel, keda ravitakse TNF-antagonistidega.

Turuletulekujargselt on harva teatatud TNF-antagonistidega ravitud patsientidel hepatospleenilist
T-rakklimfoomi (HSTCL hepatosplenic T-cell lymphoma). See harvaesinev T-rakklimfoom kulgeb
vdga agressiivselt ja on harilikult letaalse 18puga. Enamus teatatud juhtudest TNF-antagonistidega
esinesid Crohn’i tdvega vai haavandilise koliidiga noorukitel voi noortel tdiskasvanutel meestel.
Peaaegu kdik need patsiendid on saanud immunosupressant-ravi asatiopriini ja/voi 6-
merkaptopuriiniga koos TNF-antagonistidega enne diagnoosi saamist v0i diagnoosimise alguses.
Hepatospleenilise T-rakklimfoomi tekke vdimalust Cimzia-ravi saavatel patsientidel ei saa vélistada.

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK)

Varajase faasi kliinilises uuringus (hinnati teist TNF-antagonisti — infliksimabi toimet médduka kuni
raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel) anti teada, et kontrollriihmaga vorreldes
esines infliksimab-ravi saanud patsientidel rohkem pahaloomulisi kasvajaid (enamasti kopsu- ning
pea- ja kaelapiirkonna kasvajad). Kdik patsiendid olid palju suitsetanud. Ettevaatus on vajalik, kui
kasutatakse TNF-antagonistidega ravi obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel, samuti suitsetamise
tottu suurenenud pahaloomulise kasvaja riskiga patsientidel.
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Stidame paispuudulikkus

Mo6duka voi raske sidamepuudulikkuse korral on Cimzia vastunéidustatud (vt 18ik 4.3). Teise TNF-
antagonistiga tehtud kliinilises uuringus on taheldatud stidame paispuudulikkuse siivenemist ning
sellest tulenevat suuremat suremust. Ka Cimzia’t saavatel reumatoidartriidiga patsientidel on
kirjeldatud stidame paispuudulikkuse siivenemist. Kerge stidamepuudulikkusega patsientidel (NYHA
I/II klass) tuleb Cimzia’t kasutada ettevaatusega. Siidame paispuudulikkuse nihtude tekkimisel voi
stivenemisel tuleb Cimzia-ravi katkestada.

Hematoloogilised reaktsioonid

TNF-antagonistidega on harva seostatud pantsiitopeenia, sh aplastilise aneemia teket. Cimzia puhul on
teatatud hematoloogilistest kbrvaltoimetest, sh Kliiniliselt olulisest tsiitopeeniast: leukopeenia,
pantsiitopeenia, trombotsiitopeenia (vt 16ik 4.8). Koikidele Cimzia’t saavatele patsientidele tuleb
soovitada, et nad po6rduksid viivitamatult arsti poole, kui neil ilmnevad vereloome haigusseisundeile
vOi infektsioonile viitavad nahud ja simptomid (nt plsiv palavik, verevalumid, veritsus, kahvatus).
Tdendatud oluliste hematoloogiliste kérvalekallete korral tuleb kaaluda Cimzia-ravi katkestamist.

Neuroloogilised reaktsioonid

Harva on TNF-antagonistide kasutamist seostatud demdeliniseeriva haiguse (sh sclerosis multiplex’i)
kliinilise ja/v6i radiograafilise leiu &genemisega. Hoolikalt peab kaaluma TNF-antagonistide kasu/riski
suhet enne Cimzia-ravi maaramist patsientidele, kellel on varasemast teada vdi hiljuti avaldunud
kesknarvisiisteemi demieliniseeriv haigus. Cimzia-ravi saavatel patsientidel on harvadel juhtudel
kirjeldatud neuroloogilisi kahjustusi, sealhulgas krampide teket, neuriiti ja perifeerset neuropaatiat.

Ulitundlikkus

Cimzia manustamise jarel on harva kirjeldatud sellega seostuvaid raskeid tlitundlikkusreaktsioone.
Madned neist reaktsioonidest on tekkinud parast Cimzia esmakordset manustamist. Kui rasked
reaktsioonid ilmnevad, tuleb Cimzia manustamine koheselt |8petada ning alustada sobivat ravi.

Piiratud andmed on Cimzia kasutamise kohta patsientidel, kellel on olnud raske dlitundlikkus méne
teise TNF-antagonisti suhtes. Seetdttu tuleb neil juhtudel olla ettevaatlik.

Ulitundlikkus lateksi suhtes

Cimzia annusti kolbampulli eemaldatava korgi sees olev ndelakate sisaldab loodusliku kummilateksi
derivaati (vt 16ik 6.5). Loodusliku kummilateksiga kokkupuutumine v@ib p8hjustada lateksi suhtes
tundlikel isikutel raskeid allergilisi reaktsioone. Cimzia annusti kolbampulli eemaldatavas ndelakattes
ei ole antigeenset lateksvalku seni avastatud. Siiski ei saa lateksile tundlikel inimestel tdielikult
vélistada ulitundlikkusreaktsioonide v6imalikku ohtu.

Immunosupressioon

Kuna tuumorinekroosifaktor (TNF) vahendab pdletikku ja moduleerib raku immuunvastuseid, siis on
vBimalik, et TNF-antagonistid (sh Cimzia) pdhjustavad immunosupressiooni, mis kahjustab peremehe
kaitset poletike ja pahaloomuliste kasvajate suhtes.

Autoimmuunsus

Cimzia-ravi vBib pohjustada tuumavastaste antikehade (ANA) teket ja aeg-ajalt ka luupuse-sarnase
stindroomi teket (vt 16ik 4.8). Ei ole teada Cimzia pikaajalise ravi mdju autoimmuunhaiguste tekkele.
Kui patsiendil tekivad luupuse-sarnasele stindroomile viitavad simptomid, tuleb Cimzia-ravi
katkestada. Cimzia’t ei ole spetsiifiliselt uuritud luupuse haigete populatsioonis (vt 15ik 4.8).

Vaktsineerimine

Cimzia’ga ravi saavaid patsiente vOib vaktsineerida, vélja arvatud elusvaktsiinidega. Puuduvad
andmed Cimzia’t saanud patsientide reaktsioonidest kaitsepookimistele elusvaktsiinidega voi
elusvaktsiinidest l&htunud teiseste infektsioonide kohta. Cimzia-ravi ajal ei tohi elusvaktsiine
manustada.

Cimzia’ga ravi ajal samaaegselt manustatud pneumokoki poliisahhariidvaktsiini ja gripivaktsiini
manustamisel reumatoidartriidiga patsientidel platseebokontrolliga kliinilises uuringus ei tdheldatud

73



antikeha vastuse osas erinevust Cimzia ja platseebo grupis. Patsientidel, kes said koos Cimzia’t ja
metotreksaati, oli madalam humoraalne vastus vorreldes patsientidega, kes said ainult Cimzia’t. Selle
nahtuse kliiniline olulisus ei ole teada.

Teiste bioloogiliste ravimite samaaegne kasutamine

Kliinilistes uuringutes on kirjeldatud anakinra (interleukiin-1 antagonist) voi abatasepti

(CD28 modulaator) ja teise TNF-antagonisti etanertsepti samaaegsel kasutamisel tekkinud raskeid
infektsioone ja neutropeeniat. Samas ei ilmnenud taiendavat kasu vorreldes TNF-antagonisti
monoteraapiaga. Teise TNF-antagonisti kombineerimisel anakinra v@i abataseptiga ilmnenud
kdrvaltoimete iseloomu tottu vBib samasugune toksilisus ilmneda anakinra voi abatasepti ja teiste
TNF-antagonistide kooskasutamisel. Seet6ttu ei soovitata tsertolizumabpegooli ja anakinrat voi
abatasepti omavahel kombineerida (vt 10ik 4.5).

Kirurgia

On véhe ohutusalast kogemust kirurgiliste patsientidega, kes saavad Cimzia-ravi. Kirurgilise
protseduuri planeerimisel tuleb arvestada tsertolizumabpegooli 14-pdevase poolvaartusajaga. Patsienti,
kes vajab kirurgilist ravi Cimzia-ravi ajal tuleb hoolikalt jalgida pdletike suhtes ning vajadusel votta
kasutusele sobivad meetmed.

Aktiveeritud partsiaalse tromboplastiini aja (aPTT) test

Cimzia’ga ravitud patsientidel on leitud teatud koagulatsioonitestide tulemuste muutumist. Cimzia
vOib pdhjustada kdrgenenud aPTT testi tulemusi patsientidel, kellel ei ole koagulatsioonihdireid.
Toimet on leitud Diagnostica Stago PTT-Lupus Anticoagulant (LA) testis ja Standard Target Activated
Partial Thromboplastin time (STA-PTT) Automate testis ning Instrumentation Laboratories HemosIL
APTT-SP liquid ja HemoslL lyophilized silica testis. Teised aPTT testid vOivad samuti olla mdjutatud.
Ei ole andmeid, et Cimzia mdjutaks koagulatsiooni in vivo. Parast Cimzia manustamist tuleb
koagulatsioonitesti korvalekaldeid interpreteerida ettevaatusega. Reaktsioone trombiini aja (TT) ja
protrombiini aja (PT) testidega ei ole leitud.

Eakad patsiendid

Kliinilistes uuringutes avaldus (le 65-aastastel vorreldes noorematega oluliselt kdrgem infektsiooni
esinemise tase, kuigi kogemused on piiratud. Ettevaatus on vajalik eakate patsientide ravimisel ja
erilist tdhelepanu on vaja pddrata infektsiooniohule.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Populatsiooni farmakokineetilisest uuringust jareldub, et samaaegne ravi metotreksaadi,
kortikosteroidide, mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite (NSAID) ja analgeetikumidega ei mdjuta
tsertolizumabpegooli farmakokineetikat.

Tsertolizumabpegooli ja anakinrat vdi abatasepti omavahel kombineerida ei soovitata (vt 16ik 4.4).

Tsertolizumabpegooli ja metotreksaadi koos manustamine ei méjutanud oluliselt metotreksaadi
farmakokineetikat. Uuringute vordlemisel oli tsertolizumabpegooli farmakokineetika sarnane tervetel
inimestel taheldatuga.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimeliste naiste puhul tuleb kaaluda piisavate rasestumisvastaste vahendite kasutamist.
Rasestuda soovivatel naistel tuleb hinnata ravi Cimzia’ga jatkamise kliinilist vajalikkust. Kui
otsustatakse Cimzia enne rasestumist organismist eemaldada, tuleb rasestumisvastaste vahendite
kasutamist jatkata 5 kuu jooksul parast viimast Cimzia annust (vt 16ik 5.2).
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Rasedus

Andmed inimeste kohta

Suur hulk rasedate kohta saadud andmeid (rohkem kui 1500 raseduse esimesel trimestril Cimzia’ga
kokku puutunud raseda andmed), mis on prospektiivselt teatatud ja teadaolevate tulemustega raseduste
kohta naitavad, et Cimzia kasutamisel ei esine vadrarenguid ega kahjulikku toimet
lootele/vastsundinule. Andmete kogumine jatkub ravimiohutuse jarelevalve juhtude teatiste ja
raseduste registri pdhjal.

Raseduste registris (uuring OTIS) oli oluliste stinnidefektide esinemissagedus elusalt sindinud
vastslindinutel Cimzia’ga vihemalt esimesel trimestril ravitud naistel 15/132 (11,4%) ning naistel,
kellel olid haiguse tottu samad naidustused, kuid keda Cimzia’ga ei ravitud, 8/126 (6,3%) (suhteline
risk 1,85; 95% CI 0,74 kuni 4,60). Sarnast seost tdheldati ka Cimzia’ga ravitud naiste vordlemisel
naistega, kellel ei olnud Cimzia heakskiidetud naidustustele vastavat haigust (osakaal 10/126 [7,9%] ja
suhteline risk 1,65; 95% CI 0,75 kuni 3,64). Suundumusi oluliste vdi kergete defektide esinemises ei
tuvastatud.

Cimzia’ga ravitud rithmal ei olnud selgeid erinevusi iseeneslike abortide, tdsiste voi oportunistlike
infektsioonide, hospitaliseerimiste ega vaktsiini kdrvaltoimete esinemises vorreldes mdlema
vordlusriihmaga, jalgides lapsi kuni 5 aasta vanuseni.

Cimzia riihmas surnult siinde ega raseduse katkemisi ei esinenud, kuid ravimata haigusega riihmas
esines 2 surnult siindi ja 3 raseduse katkestamist. Andmete tdlgendamist v8isid m&jutada uuringu
metoodika piirangud, sealhulgas valimi vaiksus ja randomiseerimiseta tlesehitus.

Kliinilises uuringus, kus 21 naist kasutas raseduse ajal Cimzia’t, olid tsertolizumabpegooli
plasmakontsentratsioonid kontsentratsioonide vahemikus, mida taheldati mitterasedatel taiskasvanud
patsientidel (vt 18ik 5.2).

Kliinilises uuringus raviti 16 naist raseduse ajal tsertolizumabpegooliga (200 mg iga 2 n&dala tagant
vBi 400 mg iga 4 nadala tagant). 14 imikust, kellel m&ddeti stinnil tsertolizumabpegooli
kontsentratsiooni vereplasmas, oli 13-1 tsertolizumabpegooli kontsentratsioon vereplasmas
méaéaramispiirist vaiksem; ihel korral oli see 0,042 pg/ml, kusjuures imiku/ema kontsentratsioonide
suhe siinnil oli 0,09%. 4. ja 8. nadalal olid kontsentratsioonid kdigil imikutel maaramispiirist
vdiksemad. Tsertolizumabpegooli véikeste kontsentratsioonide kliiniline tahtsus imikute puhul ei ole
teada. Pdrast raseduse ajal emale manustatud viimast Cimzia annust on soovitatav oodata

vahemalt 5 kuud, enne kui manustada imikutele elusvaktsiine v8i nérgestatud elusvaktsiine (nt BCG
vaktsiin), valja arvatud juhul, kui imiku vaktsineerimisest saadav kasu on selgelt suurem, kui
elusvaktsiini vOi ndrgestatud elusvaktsiini manustamisega kaasnev teoreetiline risk.

Andmed loomade kohta

Loomkatsetes, kus kasutati nérilise anti-rat TNF-a, ei ilmnenud kahjulikku toimet fertiilsusele voi
lootele. Siiski ei ole loomkatsete tulemused piisavad, et otsustada ravimi toime ule reproduktsioonile
(vt I6ik 5.3). Raseduse ajal kasutatuna vGib Cimzia mdjutada vastsiindinu normaalset immuunvastust
TNF-a inhibeerimise tottu.

Mittekliiniliste uuringute andmetel on tsertolizumabpegooli Fab fragmendi homoloogi (mitte Fc
regioon) tungimine l&bi platsentaarbarjaari vdike voi tthine (vt 16ik 5.3).

Cimzia’t tuleb kasutada raseduse ajal ainult kliinilisel vajadusel. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Imetamine
Cimzia’t voib kasutada imetamise ajal.

Kliinilises uuringus 17 imetava emaga, keda raviti Cimzia’ga, tdheldati minimaalset
tsertolizumabpegooli ilekannet plasmast rinnapiima. Ema annusest 24-tunnise perioodi jooksul
imikuni jdudev tsertolizumabpegooli osakaal oli hinnanguliselt 0,04...0,30%. Lisaks, kuna
tsertolizumabpegool on valk, mis pérast suukaudset manustamist seedetraktis laguneb, on imetataval
lapsel selle absoluutne biosaadavus eeldatavasti vaga vaike.
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Fertiilsus
MGdju spermatosoidide litkumisvGimele ja arvu vdhenemise tendentsi isastel nérilistel on tdheldatud
ilma selge mdjuta fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

Kliinilises uuringus hindamaks tsertolizumabpegooli toimet sperma kvaliteedile

randomiseeriti 20 meessoost tervet isikut, kellele manustati Gihekordse nahaaluse siistena 400 mg
tsertolizumabpegooli vGi platseebot. 14-nddalase jalgimisperioodi jooksul ei taheldatud
tsertolizumabpegooli toimet sperma kvaliteedile vGrrelduna platseeboga.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Cimzia’l voib olla kerge toime autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele. Cimzia manustamisel
vBib esineda pearinglust (sh vertiigo, ndgemishaired ja vasimus) (vt 18ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Reumatoidartriit

Cimzia toimet uuriti kontrollitud ja avatud uuringus 4049 reumatoidartriidiga patsiendil kuni 92 kuud.
Platseebokontrolliga uuringutes oli Cimzia’t saavate patsientide raviaeg ligikaudu 4 korda pikem kui
platseeboriihmas. See erinevus on peamiselt tingitud platseebot saavate patsientide varasemast uuringu
katkestamisest. Lisaks oli uuringutes RA-1 ja RA-I1 mittereageerijatel kohustus uuring 16. nadalal
katkestada, neist patsientidest enamus sai platseebot.

Kdrvaltoimete t6ttu uuringu katkestanud patsientide hulk kontrollitud uuringutes oli 4,4% Cimzia
rihmas ja 2,7% platseebo riihmas.

Platseebokontrolliga reumatoidartriidi uuringutes kuulusid kdige sagedasemad kdrvaltoimed
organsiisteemi klasside “Infektsioonid ja infestatsioonid” (14,4% Cimzia ja 8,0% platseebo riihmas),
“Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid” rithma (8,8% Cimzia ja 7,4% platseebo riihmas) ja
,,Naha ja nahaaluskoe kahjustused* rithma (7,0% Cimzia ja 2,4% platseebo riihmas).

Aksiaalne sponduloartriit

Cimzia’t uuriti algselt 325-1 aktiivse aksiaalse spondiiloartriidiga (kaasa arvatud ankiiloseeriv
sponddliit ja mitteradiograafiline aksiaalne spondiloartriit) patsiendil AS001 kliinilises uuringus
kuni 4 aasta jooksul 24-nédalases platseebokontrolliga faasis, millele jargnes 24-nadalane pime-
annuse periood ja 156-nddalane avatud raviperiood. Cimzia’t uuriti seejérel ka 317 mitteradiograafilise
aksiaalse sponduloartriidiga patsiendil platseebokontrolliga uuringus 52 nédala jooksul (AS0006).
Cimzia kasutamist aksiaalse spondiloartriidiga (sealhulgas ankuloseeriva spondiliidiga ja
mitteradiograafilise aksiaalse sponduloartriidiga) patsientidel uuriti ka kuni 96 nadalat kestnud
kliinilises uuringus, mis koosnes 48-néadalasest avatud sissejuhatavast perioodist (N = 736) ja sellele
jargnenud 48-néddalasest platseebokontrolliga perioodist (N = 313) plsiva remissiooniga patsientidel
(C-OPTIMISE). Cimzia kasutamist uuriti ka 96-nddalases avatud uuringus aksiaalse
sponduloartriidiga 89 patsiendil, kellel oli esinenud diagnoositud eesmise uveiidi &genemisi.

Kdigis 4 uuringus oli nende patsientide ohutusprofiil samasugune reumatoidartriidiga ja Cimzia
varasema kasutuskogemusega patsientide ohutusprofiiliga.

Psoriaatiline artriit

Cimzia’t uuriti 409-1 psoriaatilise artriidiga patsiendil PSA001 Kliinilises uuringus kuni 4 aasta
jooksul 24-n&dalases platseebokontrolliga faasis, millele jargnes 24-nddalane pime-annuse periood

ja 168-nadalane avatud raviperiood. Ohutusprofiil Cimzia-ravi saanud psoriaatilise artriidiga
patsientide puhul oli samasugune ohutusprofiiliga reumatoidartriidiga patsientidel ja Cimzia varasema
kasutuskogemusega.

Naastuline psoriaas

Cimzia kasutamist 1112 naastulise psoriaasiga patsiendil uuriti kuni 3 aastat kestnud kontrollriihmaga
ja avatud uuringutes. 111 faasi programmis jargnes algse ravi ja sdilitusravi perioodidele 96-nédalane
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avatud raviperiood (vt 16ik 5.1). Cimzia 400 mg iga 2 né&dala jarel ja Cimzia 200 mg iga 2 nadala jarel
olid tldjuhul sarnase pikaajalise ohutusprofiiliga ja vastavuses Cimzia’ga omandatud varasemate

kogemustega.

Kontrollrihmaga kliinilistes uuringutes oli kuni 16. nddalani tdsiste kdrvaltoimetega patsientide
osakaal Cimzia kasutamisel 3,5% ja platseebo kasutamisel 3,7%.

Kontrollrihmaga Kkliinilistes uuringutes kdrvaltoimete tdttu ravi 18petanud patsientide osakaal oli
Cimzia’ga ravitud patsientidel 1,5% ja platseeboga ravitud patsientidel 1,4%.

Kdige sagedamad kuni 16. nadalani esinenud kdrvaltoimed kuulusid organsusteemi klassidesse
,JInfektsioonid ja infestatsioonid*, mida esines 6,1%-1 Cimzia’t ja 7%-l platseebot kasutanud
patsientidest, ,,Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid*, mida esines 4,1%-I Cimzia’t ja 2,3%-I
platseebot kasutanud patsientidest, ning ,,Naha ja nahaaluskoe kahjustused*, mida esines 3,5%-I
Cimzia’t ja 2,8%-I platseebot kasutanud patsientidest.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Allpool tabelis 1 on esinemissageduse ja organsisteemi klasside jargi loetletud eelkGige
platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes esinenud ja turuletuleku jargselt teatatud kdrvaltoimed,
mille seos Cimzia’ga on vahemalt vdimalik. Sageduse kategooriad on médratletud jargnevalt: véga
sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv

(> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud t6siduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1 Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt esinenud kérvaltoimed
Organsisteemi Klass Sagedus Kdrvaltoimed
Infektsioonid ja Sage Bakteriaalsed infektsioonid (sh abstsess),
infestatsioonid viirusinfektsioonid (sh herpes zoster,
papilloomiviirus, gripiviirus)

Aeg-ajalt Sepsis (sh multiorganpuudulikkus, septiline $okk),
tuberkuloos (sh miliaarne, dissemineerunud ja
kopsuvaline), seeninfektsioonid (sh
oportunistlikud)

Hea-, pahaloomulised ja Aeg-ajalt Vere- ja limfisusteemi kasvajad (sh limfoom ja

tdpsustamata kasvajad leukeemia), parenhiimatoossete organite kasvajad,

(sealhulgas tsistid ja mitte-melanoomsed nahavahid, prekantseroossed

poliiubid) seisundid (sh oraalne leukoplaakia,
melanotsuiitiline pigmendilaik), healoomulised
kasvajad ja tsustid (sh nahapapilloomid)

Harv Sooletrakti kasvajad, melanoom

Teadmata Merkelirakk-kartsinoom*, Kaposi sarkoom

Vere ja lumfislisteemi hdired | Sage Eosinofiilsed haired, leukopeenia (sh neutropeenia,
limfopeenia)

Aeg-ajalt Aneemia, lumfadenopaatia, trombotsiitopeenia,
trombotsiitoos

Harv Pantsiitopeenia, splenomegaalia, eritrotsitoos,
valgete vereliblede morfoloogia kdrvalekalded

Immuunststeemi haired Aeg-ajalt Vaskuliidid, eritematoosluupus,
ravimhiipersensitiivsus (sh anafiilaktiline Sokk),
allergilised hdired, positiivsed autoantikehad

Harv Angioneurootiline ddeem, sarkoidoos, seerumtdbi,
pannikuliit (sh nodoosne ertiteem),
dermatomdiosiidi simptomite halvenemine**

Endokriinsisteemi hdired Harv Kilpn&arme talitluse héired
Ainevahetus- ja Aeg-gjalt Elektroliiitide tasakaalu héired, dislipideemia,
toitumishaired s00giisu héired, kaalumuutused

Harv Hemosideroos

7




Organsisteemi klass Sagedus Kdrvaltoimed
Pstihhiaatrilised haired Aeg-ajalt Arevus ja meeleoluhaired (sh sellega seotud
simptomid)
Harv Suitsiidkatsed, deliirium, vaimsed haired
Nérviststeemi haired Sage Peavalu (sh migreen), sensoorsed héired
Aeg-ajalt Perifeerne neuropaatia, pearinglus, treemor
Harv Krambid, kraniaalnérvi p6letik, koordinatsiooni ja
tasakaalu héired
Teadmata Sclerosis multiplex*, Guillain-Barré sindroom*
Silma kahjustused Aeg-ajalt Négemishéired (sh hdagune ndgemine), silma- ja
silmalaugude pdletikud, pisaravoolu hdired
Kdrva ja labirindi Aeg-ajalt Tinnitus, vertiigo
kahjustused
Stidame hdired Aeg-ajalt Kardiomuopaatiad (sh stidamepuudulikkus),
isheemilised koronaararterite haired, artitmiad (sh
kodade fibrillatsioon), palpitatsioonid
Harv Perikardiit, atrioventrikulaarne blokaad
Vaskulaarsed haired Sage Hilpertensioon
Aeg-ajalt Hemorraagia vdi veritsemine (lokalisatsioon
maéaratlemata), hiperkoagulatsioon (sh
tromboflebiit, kopsuemboolia), siinkoop, 6deem (sh
perifeerne, n&o), ekhiimoos (sh hematoom,
petehhiad)
Harv Tserebrovaskulaarsed héired, arterioskleroos,
Raynaud’ siindroom, livedo reticularis,
teleangiektaasiad
Respiratoorsed, rindkere ja Aeg-ajalt Astma ja sellega seotud simptomid, pleuraefusioon
mediastiinumi hdired ja sellega seotud stimptomid, hingamisteede
limaskesta turse ja p6letik, kéha
Harv Interstitsiaalne kopsuhaigus, pneumoniit
Seedetrakti hdired Sage liveldus
Aeg-ajalt Astsiit, gastrointestinaalsed haavandid ja
perforatsioon, gastrointestinaalse trakti poletik
(lokalisatsioon méaaratlemata), stomatiit, diispepsia,
kdhupuhitus, suu-ja kurgu kuivus
Harv Odiinofaagia, hipermotiilsus
Maksa ja sapiteede hdired Sage Hepatiit (sh maksaensiilimide taseme tbus)
Aeg-ajalt Hepatopaatia (sh tsirroos), kolestaas, vere
bilirubiinitaseme tdus
Harv Kolelitiaas
Naha ja nahaaluskoe Sage Loove
kahjustused Aeg-ajalt Alopeetsia, psoriaasi (sh médavillpsoriaas) ja
sellega seotud seisundite tekkimine voi
halvenemine, dermatiit ja ekseem, higinddrmete
héired, nahahaavandid, fotosensitiivsus, akne, naha
varvuse muutused, naha kuivus, kitiinte ja
kiunevalli héired
Harv Naha ketendamine ja deskvamatsioon, bulloossed
seisundid, juuste tekstuuri muutused, Stevens-
Johnsoni stindroom**, multiformne eriiteem**,
lihhenoidsed reaktsioonid
Lihaste. luustiku ja sidekoe | Aeg-ajalt Lihaste haired, vere kreatiinfosfokinaasi téus
kahjustused
Neerude ja kuseteede haired | Aeg-ajalt Neerukahjustus, hematuuria, kusepdie ja kusejuha

sumptomid
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Organsisteemi klass Sagedus Kdrvaltoimed
Harv Nefropaatia (sh nefriit)
Reproduktiivse susteemi ja Aeg-ajalt Menstruaaltsiikli héired ja emakaveritsus (sh
rinnanaarme haired amenorrda), rinnanadarme haired
Harv Seksuaalfunktsiooni hdired
Uldised haired ja Sage Palavik, valu (lokalisatsioon mééaratlemata),
manustamiskoha asteenia, pruuritus (lokalisatsioon maératlemata),
reaktsioonid stistekoha reaktsioonid
Aeg-ajalt Kilmavérinad, gripitaoline haigus,
temperatuuritundlikkuse muutus, éine higistamine,
kuumalained
Harv Fistul (kdik asukohad)
Uuringud Aeg-ajalt Vere alkaalse fosfataasi taseme tdus, pikenenud
koagulatsiooniaeg
Harv Vere kusihappe taseme tdus
Vigastus, mirgistus ja Aeg-ajalt Nahakahjustused, pikenenud paranemine
protseduuri tisistused

*Neid korvaltoimeid on seostatud TNF-antagonistidega, kuid seos tsertolizumabpegooliga on
teadmata.
** Need ndhud on olnud seotud TNF-antagonistide ravimiriihmaga.

Jargnevaid korvaltoimeid on aeg-ajalt leitud Cimzia kasutamisel teistel ndidustustel:
gastrointestinaalne stenoos ja obstruktsioonid, tldine fllsilise tervise halvenemine, spontaanne abort
ja azoospermia.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Infektsioonid

Kliinilistes uuringutes reumatoidartriidiga patsientidel oli uute infektsioonide esinemissagedus
kdikidel Cimzia-ravi saanutel 1,03/patsient-aasta kohta ja platseebot saanutel 0,92/patsient-aasta
kohta. Pdhilised infektsioonid olid tilemiste hingamisteede infektsioonid, kuseteede infektsioonid ja
alumiste hingamisteede infektsioonid ning herpes-viirusinfektsioonid (vt 18ik 4.3 ja 4.4).

Reumatoidartriidi platseebokontrolliga uuringutes oli Cimzia-ravi riihmas rohkem raskeid
infektsioone, varreldes platseebogrupiga (0,07/patsient-aasta kohta Cimzia grupis vs. 0,02/patsient-
aasta kohta platseebo grupis). Kdige sagedasemad rasked infektsioonid olid pneumoonia,
tuberkuloosnakkused. Esines ka tdsiseid infektsioone nagu invasiivsed oportunistlikud infektsioonid
(nt pneumotsustoos, fungaalne dsofagiit, nokardioos ja dissemineerunud herpes zoster). Ei ole
andmeid infektsioonide suurenenud riski kohta jatkuva ekspositsiooni korral aja jooksul (vt 18ik 4.4).

Uute infektsioonijuhtude esinemissagedus psoriaasi platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes oli
kdigil Cimzia’ga ravitud patsientidel 1,37 juhtu patsiendiaasta kohta ja platseeboga ravitud
patsientidel 1,59 juhtu patsiendiaasta kohta. Infektsioonideks olid eelkfige Glemiste hingamisteede
infektsioonid ja viirusinfektsioonid (sealhulgas herpesinfektsioonid). Tosiste infektsioonide
esinemissagedus Cimzia’ga ravitud patsientidel oli 0,02 juhtu patsiendiaasta kohta. Platseeboga
ravitud patsientidel tsiseid infektsioone ei esinenud. Jatkuval kokkupuutel infektsioonide tekkeriski
suurenemise kohta ravimi kasutamise jatkamisel aja jooksul tdendid puuduvad.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Kliinilise uuringu kaigus sai Cimzia-ravi 4049 patsienti (mis on 9277 patsient-aastat), kellel

avastati 121 pahaloomulist kasvajat (sh 5 limfoomi). Limfoomi sagedus oli 0,05/100 patsient-aasta
kohta ja melanoomi sagedus oli 0,08/100 patsient-aasta kohta Cimzia-ravi saanud reumatoidartriidiga
uuritute seas (vt 10ik 4.4). Teatatud on Uhest Iimfoomi juhust psoriaatilise artriidi 111 faasi kliinilises
uuringus.
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Cimzia kasutamisel psoriaasi Kliinilistes uuringutes, milles raviti kokku 1112 patsienti
kokku 2300 patsiendiaasta jooksul, esines 11 pahaloomulise kasvaja juhtu, vélja arvatud
mittemelanoomne nahavahk; neist thel juhul tekkis limfoom.

Autoimmuunsus

Reumatoidartriidi olulise tdhtsusega uuringute alguses ANA negatiivsete patsientide seas muutus
ANA Cimzia-ravi ajal positiivseks 16,7%, vorreldes 12,0% platseebogrupis. Uuringu alguses anti-
dsDNA antikehade negatiivsete patsientide seas muutus anti-dsDNA positiivseks Cimzia-ravi

ajal 2,2%, vorreldes 1,0% platseebogrupis. Nii platseebokontrolliga kui avatud reumatoidartriidi jatku-
uuringutes teatati aeg-ajalt luupuslaadse siindroomi tekkest. Teatatud on teistest immuunvahendatud
seisunditest, mille phjuslik seos Cimzia’ga ei ole teada. Pikaaegse Cimzia-ravi mdju autoimmuunsete
haiguste tekkele ei ole teada.

Sustekoha reaktsioonid

Platseebokontrolliga reumatoidartriidi Kliinilistes uuringutes tekkisid 5,8%-1 Cimzia’ga ravitud
patsientidest siistekoha reaktsioonid nagu eriiteem, siigelemine, hematoom, valu, turse;
platseeboriihmas oli stistekoha reaktsioone 4,8%. Cimzia rilhmas on teatatud sustekoha valust 1,5%
patsientidest, kuid see ei saanud kordagi uuringu katkestamise pohjuseks.

Kreatiinfosfokinaasi tusud

Kreatiinfosfokinaasi (CPK) tdusude sagedus oli Gldjuhul kdrgem aksiaalse sponduloartriidiga
patsientidel vGrreldes reumatoidartriidiga patsientidega. Esinemissagedus tdusis nii platseeboga
ravitud patsientidel (2,8% vs. 0,4% vastavalt aksiaalse sponduloartriidi ja reumatoidartriidi rihmas)
kui ka Cimzia’ga ravitud patsientidel (4,7% vs. 0,8% vastavalt aksiaalse spondiiloartriidi ja
reumatoidartriidi rihmas). CPK tdusud aksiaalse sponduloartriidi uuringus olid enamasti kerged kuni
mo6ddukad, loomult médduvad ja teadmata Kliinilise tahtsusega ning thelgi juhul ei olnud tulemuseks
uuringu katkestamine.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei taheldatud annust piiravat toksilisust. Korduvalt manustati annuseid

kuni 800 mg subkutaanselt ja 20 mg/kg intravenoosselt. Uleannustamise korral tuleb patsiente
hoolikalt jalgida kérvaltoimete v8i kérvalmdjude suhtes ning alustada kohe sobivat simptomaatilist
ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: immunosupressandid, tuumorinekroosifaktor alfa (TNF-alfa) inhibiitorid,
ATC kood: L0O4AB05

Toimemehhanism

Cimzia on suure afiinsusega inimese TNF-a suhtes ja seondub dissotsiatsioonikonstandiga 90 pM.
TNF-a on poletiku votmetsiitokiin, millel on pdletikureaktsioonis keskne roll. Cimzia neutraliseerib
selektiivselt TNF-a (L929 hiire fibrosarkoomi tsttotoksilisuse uuringus in vitro oli inimese TNF-a
parssimise 1Cg04 ng/ml), kuid ei neutraliseeri limfotoksiin-a (TNF-B).
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Cimzia’l on nédidatud voimet neutraliseerida annusest sdltuval viisil membraaniga seotud ja lahustuvat
inimese TNF-a’d. Monotsudtide inkubatsioonil Cimzia’ga saadi lipopoliisahhariid(LPS)-indutseeritud
TNF-a ja IL-1p produktsiooni annusest sdltuv inhibitsioon inimese monotsiiiitides.

Cimzia ei sisalda kristalliseeruvat (Fc) regiooni, mis on olemas téielikus antikehas, ja seetdttu ta ei
fikseeri komplementi ega tekita antikehast-sdltuvat rakulist tsutotoksilisust in vitro. Inimese
perifeersest verest saadud monotsiitide ja limfotsiitide in vitro katsetes ei pdhjusta ta apoptoosi ega
ka neutrofiilide degranulatsiooni.

Kliiniline efektiivsus

Reumatoidartriit

Cimzia efektiivsus ja ohutus on kindlaks tehtud 2 randomiseeritud, platseebokontrolliga,
topeltpimedas kliinilises uuringus > 18-aastastel aktiivse reumatoidartriidi diagnoosiga patsientidel
(vastavalt Ameerika Reumatoloogia Kolledzi (ACR) kriteeriumitele): RA-1 (RAPID 1) ja RA-1I
(RAPID 2). Koikidel patsientidel oli > 9 turses ja valulikku liigest ja aktiivne RA oli diagnoositud
vahemalt 6 kuud enne uuringu alustamist. Mdlemas uuringus manustati Cimzia subkutaanselt
kombinatsioonis oraalse MTX-ga stabiilsetes annustes vahemalt 10 mg nadalas (2 kuu jooksul)

minimaalselt 6 kuu jooksul.

Cimzia efektiivsust ja ohutust hinnati DMARD-ravi mittesaanud aktiivse reumatoidartriidiga
taiskasvanutel randomiseeritud, platseebokontrolliga, topeltpimedas Kliinilises uuringus (C-EARLY).
C-EARLY uuringu patsiendid olid > 18-aastased, neil oli > 4 turses ja valulikku liigest ning méddukas
kuni raske aktiivne progresseeruv RA oli diagnoositud 1 aasta jooksul enne uuringu alustamist

(2010 ACR/European League Against Rheumatism (EULAR) klassifikatsiooni kriteeriumite jargi).
Keskmine periood diagnoosist oli 2,9 kuud ning patsiendid ei olnud DMARD-ravi saanud (sh MTX).
MTX ravi alustati nii Cimzia kui ka platseeboriihmas 0. Nadalal (10 mg/nédalas); annus tiitriti
maksimaalse talutava annuseni 8 nadalaga (lubatud annus minimaalselt 15 mg/nadalas,

maksimaalselt 25 mg/nadalas) ning seda annust hoiti kogu uuringu véltel (MTX keskmine annus
platseeboriihmas ja Cimzia-riihmas peale 8 nadalat oli vastavalt 22,3 mg/nédalas ja 21,1 mg/ nadalas).

Tabel 2 Kliinilise uuringu Kkirjeldus
Uuringu | Patsientide | Aktiivne annustamisreZiim Uuringu eesmargid
number arv
RA-I 982 400 mg Néhtude ja sumptomite ravi ning
(52 nadal (0., 2., 4. Nadal) strukturaalsete kahjustuste inhibeerimise
at) koos MTX-ga hindamine.
200 mg va&i 400 mg Kaasnevad esmased 18pptulemid:
iga 2 n&dala jérel koos MTX- | ACR 20 24. N&dalal ja mTSS muutus
ga algpunktist 52. N&dalani
RA-II 619 400 mg Néhtude ja sumptomite ravi ning
(24 nadal (0., 2., 4. Nadal) strukturaalsete kahjustuste inhibeerimise
at) koos MTX-ga hindamine.
200 mg vdi 400 mg Esmane I6pptulem: ACR 20 24. N&dalal
iga 2 nddala jérel
C- 879 400 mg Né&htude ja sumptomite ravi ning
EARLY (0., 2., 4. Nadal) strukturaalsete kahjustuste inhibeerimise
(kuni 52 koos MTX-ga hindamine DMARD-ravi varem
nédalat) 200 mg iga 2 nadala jarel mittesaanud patsientidel.
koos MTX-ga Esmane I6pptulem: pisivas

remissioonis* olevate patsientide
proportsioon 52. Néddalal

mTSS: modifitseeritud Sharpi tldskoor
*Plsivat remissiooni 52. Nadalal defineeritakse kui DAS28[ESR] < 2,6 nii 40. nadalal kui ka 52.

nadalal.
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Né&hud ja simptomid

Uuringu RA-I ja RA-II tulemused olid vorreldavad ja on toodud tabelis 3. ACR 20 ja

ACR 50 ravivastus oli patsientidel mdlemas uuringus 1. ja 2. n&dala jarel statistiliselt oluliselt suurem
kui platseebo puhul. Ravivastus sdilis kuni 52. nadalani (RA-1) ja 24. nadalani (RA-11). 783-st
aktiivravi uuringusse RA-I randomiseeritud patsiendist sai 52 nddalat platseeboravi 508 patsienti ja
nad voeti vastu avatud jatku-uuringusse. Kaks aastat kestnud avatud jatku-uuring viidi

labi 427 patsiendiga ja nad said kokku 148 nadalat Cimzia-ravi. Uuritud ACR 20 vastusmaéar sel
ajahetkel oli 91%. Pidurdumine (RA-1) DAS28 (ESR) skoori osas oli oluliselt méarkimisvéérne

(p< 0,001) 52. nadalal (RA-I) ja 24. nadalal (RA-II) vorreldes platseeboga ja ravivastus sdilis 2 aasta
jooksul avatud jatku-uuringus RA-I.

Tabel 3 ACR ravivastus uuringutes RA-I ja RA-11
Uuring RA-I Uuring RA-II
Kombinatsioon metotreksaadiga Kombinatsioon metotreksaadiga
(24 ja 52 nadalat) (24 nadalat)
Ravivastus Platseebo + Cimzia Platseebo + MTX Cimzia
MTX 200 mg + MTX 200 mg + MTX
iga 2 nadala jarel N=127 iga 2 nadala jarel
N=199 N=393 N=246

ACR 20
24. nadal 14% 59%** 9% 57%**
52. nédal 13% 53%** N/A N/A
ACR 50
24. nadal 8% 37%** 3% 33%**
52. nédal 8% 38%** N/A N/A
ACR 70
24. nadal 3% 21%** 1% 16%*
52. nédal 4% 21%** N/A N/A
Kliiniliselt 1% 13%**
oluline
ravivastus?

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

a Kliiniliselt oluline ravivastus on defineeritud kui ACR 70 ravivastuse saavutamine igal
hindamisel jarjepideva 6-kuulise perioodi jooksul

Wald p-vaartused ravi vordluse osas leiti kasutades logistilist regressiooni koos ravi ja regiooni
faktoritega.

Ravivastuse protsent, mis pohineb andmeid kogutavatel patsientide arvul (n) vastavas I8pptulemi ja
ajapunktis, vdib erineda N-st

Kliiniline uuring C-EARLY tditis oma esmast I18pptulemit ja teisest tdhtsaimat I6pptulemit. Uuringu
téhtsaimad tulemused on esitatud tabelis 4.

Tabel 4 Kliiniline uuring C-EARLY : pUsivas remissioonis patsientide protsentuaalne hulk
ja pusivalt madal haiguse aktiivsus 52. nadalal

Vastus Platseebo+MTX | Cimzia 200 mg + MTX
N= 213 N= 655

PuUsiv remissioon* 15,0 % 28,9%**

(DAS28(ESR) <2,6 nii 40. nadalal kui ka 52. nidalal)

Pusivalt madal haiguse aktiivsus 28,6 % 43,8%**

(DAS28(ESR) <3,2 nii 40. n&dalal kui ka 52. nddalal)

* Kliinilise uuringu C-EARLY esmane 16pptulem (kuni 52. nddalat)

Taielik analtlside kogum, puuduvatele vaértustele mittevastav hindamisvaartus.
**Cimzia+tMTX vs. platseebo+MTX: p< 0,001

p véartus on leitud logistilise regressiooni mudelil arvestades ravi-, piirkonna- ja ajalisi RA
diagnoosi faktoreid vorreldes algandmetega (< 4 kuud vs. > 4 kuud)
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Cimzia+MTX-riihmas oli patsientidel suurem DAS 28 (ESR) vahenemine algandmetega vorreldes kui
platseebo+MTX-riihmal 2. nddalal ja see kestis kuni 52. nddalani (p< 0,001 igal visiidil). Remissiooni
(DAS28(ESR) < 2,6), madala haigusaktiivsuse (DAS28(ESR) < 3,2), ACR50 ja ACR 70 hindamine
visiitidel néitas, et Cimzia+MTX-ravi tagas kiirema ja tdhusama ravivastuse kui PBO+MTX-ravi.
Need tulemused sdilisid 52 nddala jooksul DMARD-ravi mittesaanud patsientide ravis.

Radiograafiline ravivastus

Uuringus RA-I hinnati strukturaalse liigesekahjustuse progresseerumise pidurdumist radiograafiliselt,
mida valjendati mTSS ja selle komponentide muutusena, erosiooni skoori ja liigespilu kitsenemise
(JSN) skoorina 52. n&dalal, vGrreldes algpunktiga. Cimzia-riihmas taheldati oluliselt véhem
radiograafilist progressiooni kui platseeboriihmas 24. ja 52. nadalal (vt tabel 5). Platseeboriihmas ei
leitud radiograafilist progressiooni 52% (mTSS < 0,0) 52. nadalal, vorreldes 69% Cimzia 200 mg
raviruihmades.

Tabel 5 Muutused uuringus RA-I 12 kuu jooksul
Platseebo + MTX Cimzia 200 mg + MTX Cimzia 200 mg + MTX —
N=199 N=393 Platseebo + MTX
Keskmine (SD) Keskmine (SD) Keskmine erinevus
mTSS
52. nadal 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
Erosiooni
skoor
52. nadal 1,5 (4,3) 0,1(2,55) -1,4
JSN skoor
52. nédal 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

p-vaartused olid < 0,001 nii mTSS kui erosiooni skoori ja < 0,01 m&lemas ajapunktis JSN skoori
osas. ANCOVA sobitati astmestatud muutusega algpunktist iga md6tmise suhtes koos regiooni ja ravi
faktorite ja kovariantse astmestatud algpunktiga.

783-st aktiivravi uuringusse RA-1 randomiseeritud patsiendist sai 52 nédalat

platseeboravi 508 patsienti ja nad veti vastu avatud jatku-uuringusse. Strukturaalse liigesekahjustuse
progresseerumise pidurdumine leiti 449 patsiendil, kes jdtkasid ravi Cimzia’ga vihemalt 2 aastat (RA-
| ja avatud jatku-uuringus) ja neilt saadi vaartuslikke andmeid kahe aasta jooksul.

Kliinilises uuringus C-EARLY inhibeeris Cimzia+ MTX radiograafilist progressiooni vorreldes
platseebo+MTX-ga 52. nadalal (vt tabel 6). Platseebo+MTX riihmas ei esinenud 49,7% patsientidel
radiograafilist progressiooni (muutus mTSS < 0,5) 52. nadalal vérreldes 70,3% Cimzia+MTX-
rihmaga (p< 0,001).

Tabel 6 Radiograafiline muutus 52. nddalal kliinilises uuringus C-EARLY
Platseebo +MTX Cimzia 200 mg + MTX | Cimzia 200 mg + MTX -
N =163 N =528 Platseebo +MTX
Keskmine (SD) Keskmine (SD) Erinevus*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005; -0,500)
52. nadal
Erosiooni 1,1 (3,0) 0,1(2,1)** -0,500 (-0,508; -0,366)
skoor
52. nadal
JSN skoor 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000; 0,000)
52. nadal

Radiograafiline kirjeldus koos lineaarse tldistusega.

* Hodges-Lehmann’i hinnanguline nihe ja 95% astimptomaatiline (Mosese) usaldusintervall.
**Cimzia+MTX vs. platseebo+MTX p< 0,001.

p-véartus arvutati ANCOVA mudeliga liigitades kriteeriumeid ravi, piirkonna ja RA diagnoosi
saamise aja suhtes algandmetega (< 4 kuud vs. > 4 kuud).
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Liigesefunktsiooni ravivastus ja tervisega seotud tulemused

Uuringutes RA-I ja RA-II teatasid Cimzia’ga ravitud patsiendid liigesefunktsiooni olulisest
paranemisest (hinnatud Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) kiisimustikuga)
ja vasimuse (kurnatuse) vahenemisest (hinnatud Fatigue Assessment Scale (FAS) kusimustikuga) 1.
nédalal ja kogu uuringu jooksul kuni uuringute 18puni vorreldes platseeboga. Mdlemas uuringus
teatasid Cimzia’ga ravitud patsiendid, vorreldes platseeboga, oluliselt rohkem paranemisest SF-

36 Physical and Mental Component Summaries ja k8igis elukvaliteedi hindamise kriteeriumites.
Fuusilise funktsiooni ja HRQoL testi paranemine sdilis 2 aasta jooksul RA-1 avatud jatku-uuringus.
Uuringutes RA-I ja RA-II teatasid Cimzia’ga ravitud patsiendid statistiliselt olulisest paranemisest,
mida hinnati Work Productivity Survey kisimustikuga vorreldes platseeboriihma patsientidega.

C-EARLY uuringus saavutasid Cimzia+MTX-riihma patsiendid 52. nédalal olulise paranemise valu
osas varreldes platseebo+MTX-rilhmaga, hinnatuna Patient Assessment of Arthritis Pain (PAAP)
skaalal -48,5 vs. - 44,0 (vaikseim standardhélve) (p< 0,05).

DoseFlex kliiniline uuring:

Cimzia efektiivsust ja ohutust vBrreldes platseeboga uuriti kahe annustamisreziimi puhul (200 mg
iga 2 nddala jérel ja 400 mg iga 4 nadala jarel) 18-n&dalases avatud, sissejuhatavas perioodis (run-in)
ja 16-nédalases, randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga Kliinilises uuringus aktiivse
reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidel, kellel diagnoos vastas ACR kriteeriumitele ja kellel oli
mittepiisav ravivastus MTX-le.

Patsiente raviti Cimzia algannusega 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4, millele jargnes 200 mg Cimzia’t

iga 2 nadala jarel esialgse avatud uuringu perioodil. Patsiendid, kes vastasid ACR 20 kriteeriumitele
uuringu 16. nadalal, randomiseeriti 18. nadalal uuringusse annustamisreziimiga Cimzia 200 mg

iga 2 nédala jarel, Cimzia 400 mg iga 4 nadala jérel voi platseebo kombinatsioonis MTX-ga
jargneval 16-1 nadalal (uuringu kogukestus oli 34 nadalat). Pérast sissejuhatavat perioodi

(ACR 20: 83-84%

18. nadalal) olid k&ik kolm rihma hasti tasakaalustatud ravivastusega.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli ACR 20 vastusemaér 34. nadalal. 34. nadala tulemused on toodud
tabelis 7. M@lemad Cimzia raviskeemid kinnitasid ravivastust ja olid statistiliselt olulised vorreldes
platseeboga 34. nédalal. ACR 20 I6pptulem saavutati m&lema puhul, nii Cimzia 200 mg iga 2 n&dala
jarel kui 400 mg iga 4 nadala jarel.

Tabel 7 ACR ravivastus DoseFlex kliinilises uuringus 34. nadalal
Annustamisreziim nidalatel Cimzia 400 mg + MTX 0., 2. ja 4. nadalal, millele jargnes
0 kuni 16 Cimzia 200 mg + MTX iga 2 nédala jérel
Randomiseeritud, topeltpime Platseebo + MTX Cimzia Cimzia
annustamisreZiim 200 mg + MTX 400 mg + MTX
nadalatel 18 kuni 34 iga 2 nadala iga 4 nadala jarel
N=69 jarel N=69
N=70
ACR 20 45% 67% 65%
p-vaartus* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
p-vaartus* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
p-vaartus* N/A 0,052 0,005

N/A: ,,Pole asjakohane*

* Wald p-vaartused Cimzia 200 mg kohta vs. platseebo ja Cimzia 400 mg kohta vs. platseebo

vordluste osas leiti kasutades logistilist regressioonimudelit koos ravi faktoritega.
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Aksiaalne spondiloartriit (mitteradiograafiline aksiaalne spondiiloartriit ja ankiloseeriva spondiliidi
alariihmad)

AS001

Cimzia efektiivsust ja ohutust uuriti ihes mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga uuringus (AS001) 325-1 aktiivse aksiaalse sponduloartriidiga > 18 aasta vanusel
patsiendil, kellel tdiskasvanueas alanud aksiaalne sponduloartriit oli kestnud véhemalt 3 kuud
defineerituna vastavalt Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) aksiaalse
sponduloartriidi klassifikatsioonikriteeriumidele. Aksiaalse spondiloartriidi tildriihm hdlmas
ankdloseeriva sponduliidi (AS) (tuntud kui radiograafiline aksiaalne sponduloartriit) alarihmi koos ja
ilma (mitteradiograafiline aksiaalne sponduloartriit [nr-axSpA]) radiograafilise leiuta ankiloseeriva
sponduliidi kohta. Patsientidel oli aktiivne haigus defineerituna Bath’i ankiiloseeriva spondiiliitilise
haiguse aktiivsusindeksi (BASDAI) jdrgi > 4, seljavalu > 4 vastaval numbrilisel skaalal (NRS)

0...10 ja tusnud CRP vdi tdendatud sakroiliit magnetresonantstomograafias (MRI). Patsientidel pidi
olema talumatus v6i ebapiisav ravivastus vahemalt ihe NSAID suhtes. 16% patsientide koguarvust
olid eelnevalt kasutanud TNF-antagoniste. Patsiente raviti Cimzia algannusega 400 mg

nédalatel 0, 2 ja 4 (mdlemas ravirihmas) vo6i platseeboga, millele jargnes 200 mg Cimzia’t

iga 2 n&dala jéarel vdi 400 mg Cimzia’t iga 4 nédala jarel vOi platseebo. 87,7% patsiente said
samaaegselt NSAIDe. Esmane tulemusnéitaja oli ASAS20 vastusemaar 12. nédalal.

24-nadalasele topeltpimedale, platseebokontrolliga raviperioodile jargnes 24-ndadalane pime-annuse
raviperiood ja 156-nadalane avatud raviperiood. Uuringu maksimaalne kestus oli 204 nédalat. Kdik
patsiendid said Cimzia’t nii pime-annuse perioodil kui ka avatud jatku-uuringu perioodil. Kokku
labisid 199 patsienti (61,2% randomiseeritud patsientidest) 204-nddalase uuringu.

Tahtsaimad tulemusnaitajad

AS001 Kliinilises uuringus saavutati 12. nddalal ASAS20 vastused 58%-1 Cimzia’t 200 mg

iga 2 nédala jarel saanud patsientidest ja 64%-1 Cimzia’t 400 mg iga 4 n&dala jarel saanud patsientidest
vorreldes 38% platseebot saanud patsientidega (p< 0,01). Uldriihmas oli ASAS20 saavutanute protsent
Kliiniliselt oluline ja markimisvaarselt kdrgem Cimzia ravirihmades (200 mg iga 2 nadala jarel

ja 400 mg iga 4 nédalal jarel) vorreldes platseeboriihmaga igal visiidil alates 1. nddalast

kuni 24. n&dalani (p< 0,001 igal visiidil). 12. ja 24. n&dalal oli ASAS40 saavutanute protsent Cimzia-
riihmas suurem vdrreldes platseeboga.

Sarnased tulemused saadi nii ankuloseeriva sponddliidi kui ka mitteradiograafilise aksiaalse
sponduloartriidi alarihmades. Naissoost patsientidel olid ASAS20 vastused statistiliselt oluliselt
erinevad vorreldes platseeboga kuni peale 12. nadalat.

ASAS 5/6 paranemised, osaline remissioon ja BASDAI-50 olid statistiliselt olulised 12. ja 24. nadalal
ning jaid plsima kuni 48. nadalani nii Gld- kui alarihmades. Tahtsaimad tulemusnaitajad
ASO001 kliinilises uuringus on toodud tabelis 8.

Kdik eelnevalt nimetatud paranemised tahtsaimates tulemusnaitajates jaid uuringus osalenud
patsientidel pusima kuni 204. nadalani nii Gld- kui ka alarihmades.
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Tabel 8

Tahtsaimad tulemusnaitajad AS001 kliinilises uuringus (patsientide protsent)

Ankauloseeriv sponduliit| Mitteradiograafiline Aksiaalne
aksiaalne sponduloartriit
Parameetrid sponduloartriit Uldrihm
Platseebo | Cimzia kbik | Platseebo | Cimzia kdik | Platseebo |Cimzia kbik
N=57 annustamis- N=50 annustamis- | N=107 |annustamis-
reziimid® reziimid @ reziimid @
N=121 N=97 N=218
ASAS206°)
12. nadal 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24. nadal 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40CA)
12. nadal 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24. nadal 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%**
ASAS 5/6¢9
12. nadal 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%**
24. nadal 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Osaline
remissioon©? 2% 20%** 6% 29%** 4% 24%**
12. nadal 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
24. nadal
BASDAI 50¢9
12. nadal 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
24. nadal 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Cimzia koik annustamisreziimid = andmed hdlmavad Cimzia 200 mg manustatuna iga 2 nadala
jarel, millele eelnes algannus 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4 pluss Cimzia 400 mg manustatuna
iga 4 nadala jarel, millele eelnes algannus 400 mg nédalatel 0, 2 ja 4.
®  Tulemused on randomiseeritud rithmast
©  Wald p-vaartused on maaratud raviviiside vordluseks kasutades logistilist regressiooni koos
faktoritega ravi ja piirkonna jaoks.

@ Taisanallils
NA = pole saadaval

*  p<0,05, Cimzia vs. platseebo

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

Lilisamba liikuvus

Lilisamba liikuvust hinnati topeltpimedas ja platseebokontrolliga perioodil BASMI abil ravi
erinevatel etappidel (k.a alguses, 12. ja 24. nadalal). Kliiniliselt tshendusrikast ja statistiliselt olulist
erinevust Cimzia-ravi saanud patsientidel vdrreldes platseebot saanud patsientidega taheldati pérast
algvisiiti toimunud kdikidel visiitidel. Erinevus platseebost kaldus olema suurem mitteradiograafilise
aksiaalse spondiiloartriidi (nr-axSpA) puhul kui AS alariihmas, mis vdib olla pdhjustatud vdiksemast
kroonilisest struktuursest kahjustusest nr-axSpA patsientidel.
24-ndaks nddalaks saavutatud paranemine BASMI lineaarvaartuses séilis kuni 204. nédalani
patsientidel, kes jatkasid uuringus.

Fausiline funktsioon ja tervisega seotud tulemused
ASO001 kliinilises uuringus paranes Cimzia’ga ravitud patsientidel vorreldes platseeboga
markimisvaarselt fudsiline funktsioon (hinnatuna BASFI jérgi) ja valu (hinnatuna Total and Nocturnal
Back Pain NRS skaalal). Cimzia’ga ravitud patsiendid teatasid markimisvéarsest paranemisest
vasimuse osas BASDAI-vasimuse Uhiku alusel ja tervisega seotud elukvaliteedis md6detuna
ankuloseeriva spondiliidi QoL (ASQoL) ja SF-36 Physical and Mental Component Summaries alusel
ja kdigis tegevusvaldkondade skoorides varreldes platseeboga. Cimzia-ravi saanud patsientidel esines
vorreldes platseeboga mérkimisvaarne aksiaalse spondiloartriidiga seotud produktiivsuse paranemine
t606l ja koduses majapidamises, nagu naitas Work Productivity Survey. Enamik eelnevalt nimetatud
paranemistest pisisid uuringus osalenud patsientidel kuni 204. nadalani.
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Pdletiku vahenemine magnetresonantstomograafias (MRI)

153-I patsiendil 1abi viidud tlesvdtte alauuringus hinnati pdletikunditajaid MRI abil 12. nadalal ja
valjendati muutustena vorreldes alghetkega SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada) skoori abil ristluu-niudeluu liigeses ja ASspiMRI-a skoorina Berlin muutuste kohta
lulisambas. Méarkimisvééarset poletikunditajate vahenemist tdheldati 12. nadalal mdlemas ristluu-
niudeluu liigeses ja ltlisambas Cimzia-ravi saanud patsientidel (kdik annuste riihmad) nii aksiaalse
sponduloartriidi tldrihmas kui ka ankuloseeriva sponduliidi ja mitteradiograafilise aksiaalse
sponduloartriidi alariihmades.

Uuringusse jaénud patsientidel, kellel olid nii alg- kui ka 204. nédala vaartused, jai enamikul plsima
pbletiku vahenemine nii ristluu-niudeluu liigeses (n=72) ja lilisambas (n=82) kuni 204. nadalani nii
aksiaalse sponduloartriidi tldrihmas kui ka ankiloseeriva spondliidi ja mitteradiograafilise aksiaalse
sponddloartriidi alariihmades.

C-OPTIMISE

Annuse vahendamise ja ravi ldpetamise efektiivsust ja ohutust plisiva remissiooniga patsientidel
hinnati varajase aktiivse aksiaalse spondiloartriidiga (siimptomite kestus véhem kui 5 aastat)
téiskasvanud patsientidel (vanuses 18...45 aastat), kellel oli ASDAS-i skoor > 2,1 (ja uuringu

AS001 kriteeriumitega sarnased haiguse kaasamiskriteeriumid) ja kellel oli olnud ebapiisav ravivastus
vahemalt kahele mittesteroidsele pdletikuvastasele ravimile v6i mittesteroidsete pdletikuvastaste
ravimite talumatus v6i vastundidustus neile. Patsientide seas olid nii aksiaalse sponduloartriidi
ankuloseeriva sponduliidi kui ka mitteradiograafilise aksiaalse sponduloartriidiga alarihmad ning nad
kaasati 48-nadalasse avatud sissejuhatavasse perioodi (A-o0sa), mille jooksul nad kdik said 0., 2.

ja 4. nadalal kolm Cimzia 400 mg kuillastusannust ja seejérel 6. kuni 46. nadalal iga 2 nadala jarel
Cimzia’t 200 mg.

Pusiva remissiooni saavutanud patsiendid (mida maéaratleti mitteaktiivse haigusena [ASDAS < 1,3]
vahemalt 12 nddala jooksul), kelle remissioon pisis ka 48. nadalal, randomiseeriti B-ossa ja neile
manustati 48 nidala jooksul kas Cimzia’t 200 mg iga 2 nddala jarel (N = 104), Cimzia’t 200 mg
iga 4 nadala jarel (annuse vahendamine, N = 105) vGi platseebot (ravi Idpetamine, N = 104).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli B-osas dgenemiseta patsientide osakaal.

Patsiendid, kellel tekkis B-osas &genemine, s.t 2 jarjestikusel visiidil ASDAS > 2,1 vGi Ukskdik
millisel B-osa visiidil ASDAS > 3,5, said paastvaks raviks vahemalt 12 nédala jooksul iga 2 nadala
jérel Cimzia’t 200 mg (platseeboga ravitud patsientidele Cimzia 400 mg killastusannus 0., 2.

ja 4. nadalal).

Kliiniline ravivastus

A-osas 48. nadalal pusiva remissiooni saavutanud patsientide osakaal oli aksiaalse sponduloartriidi
tldises populatsioonis 43,9% ning oli mitteradiograafilise aksiaalse spondiloartriidiga (45,3%) ja
ankuloseeriva sponduliidiga (42,8%) alarihmades sarnane.

B-ossa randomiseeritud patsientidest (N = 313) ei tekkinud statistiliselt olulisel (p < 0,001,
ravivastuseta tuletatud) osal patsientidest &genemist ravi jatkamisel Cimzia 200 mg annusega
iga 2 nadala jarel (83,7%) ega Cimzia 200 mg annusega iga 4 nadala jarel (79,0%) vorreldes ravi
I6petamisega (20,2%).

Ravi Idpetanud riihma ja kummagi Cimzia raviriihma vordlemisel oli &genemiseni kulunud aja
erinevus statistiliselt oluline (m&lema vérdluse puhul p < 0,001) ja kliiniliselt oluline. Platseeboriihmas
algasid 4genemised ligikaudu 8 nddala méddumisel Cimzia kasutamise 16petamisest ja enamik
agenemistest tekkis 24 nddala jooksul pdrast ravi Idpetamist (joonis 1).
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Joonis 1. Agenemiseni kulunud aja Kaplani-Meieri kdver

Agenemise mittetekkimise
tdendosus

0,0 T T

T T T

48 52 56 a0 64 68

Platseebo

—

I T T T
1z 76 a0 g4

Aeg (naddalates)

Cimzia 200 mg iga 2

&

T T T
a8 9z 96

nadala jarel C}mma 200 ng iga 4
—8®—— nidala jarel

Kasutati ravivastuseta patsientide osakaalu tuletamist. Tulemused on randomiseeritud kogumi kohta.

Markus. Aega agenemiseni madratleti ajana randomiseerimisest agenemise kuupdevani. Uuringus
osalejate kohta, kellel 4genemist ei tekkinud, tsenseeriti aeg dgenemiseni 96. nadala visiidi kuupaeval.
Kaplani-Meieri kdver ltihendati 97 nadalani, kui uuringusse oli jadnud veel < 5% osalejatest.

B-osa tulemused on esitatud tabelis 9.

Tabel 9 Kliinilise ravivastuse pusimine B-osas 96. nadalal

Platseebo (ravi CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
I6petamine) iga 2 nddala jarel iga 4 nadala jarel
Tulemusnaitajad N =104 N =104 N = 105
ASDAS-MI, n (%)!
B-o0sa algtase (48. nédal) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
96. nadal 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
B-osa algtase (48. nadal) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
96. nadal 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI muutus B-osa algtasemelt
(48. nadal), vahimruutude
keskmine (standardviga)?
96. nadal 3,02 (0,226) | 0,56 (0,176)* | 0,78 (0,176)*
ASDAS-i muutus B-osa
algtasemelt (48. nadal),
véhimruutude keskmine
(standardviga)?
96. nadal 1,66 (0,110) | 0,24 (0,077)* | 0,45 (0,077)*

! Kasutati ravivastuseta patsientide osakaalu tuletamist. Tulemused on randomiseeritud kogumi kohta.
2 Kasutati korduvmddtmistega segamudelit (MMRM). Tulemused on randomiseeritud kogumi kohta.
ASDAS-MI = ankdiloseeriva spondiliidi haiguse aktiivsuse skoor — oluline paranemine; ASAS:
hindamine Sponduloartriidi Rahvusvahelise Uhingu jargi; ASAS40 = ASAS40% ravivastuse

kriteeriumid

Markus: olulist paranemist ASDAS-i jargi médratletakse vihenemisena algtasemelt > 2,0.
Markus: ASDAS-i jargi kliinilise paranemise muutujate ja ASAS-i muutujate médratlemisel oli

vordlusaluseks A-osa algtase

* Nominaalne p < 0,001, Cimzia vs. platseebo
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Pdletiku vahenemine magnetresonantstomograafias (MRT)

B-osas hinnati pdletikutunnuseid 48. nadalal ja 96. nddalal MRT-ga ja véljendati ristluu-niudeluu
lilgese SPARCC ja ASspiMRI-a skooride (Berliini muudatusi arvestades) muutusena algtasemega
vorreldes. Patsientidel, kelle remissioon pusis 48. nadalal, ei olnud pdletikku voi oli vaga véike pdletik
ning olenemata raviriihmast 96. nadalal pdletiku olulist suurenemist ei taheldatud.

Ravi uuesti alustamine &genemisega patsientidel

B-osas tekkis dagenemine 70%-l1 (73/104) platseeboga ravitud patsientidest, 14%-1 (15/105)
patsientidest, keda raviti Cimzia 200 mg annusega iga 4 nadala jarel, ja 6,7%-l (7/104) patsientidest,
keda raviti Cimzia 200 mg annusega iga 2 nadala jarel, ning neid raviti seejarel Cimzia 200 mg
annusega iga 2 nadala jarel.

Kdik 15 patsienti, kellel tekkis d&genemine rihmas, kellele maarati raviks Cimzia 200 mg iga 4 nadala
jarel, said 12 nadalat paastvat ravi ja nende kohta olid saadaval ASDAS-i andmed, neist 12-1 (80%)
naitas ASDAS 12 nadala moddumisel avatud ravi uuesti alustamisest véhest v0i mitteaktiivset haigust
(s.t kdigil ASDAS < 2,1).

73 patsiendist, kellel tekkis agenemine ravi I6petamise riihmas, said 71 patsienti 12 nadalat padstvat ravi
Cimzia’ga ja nende kohta olid saadaval ASDAS-i andmed; neist 64-1 (90%) néitas ASDAS 12 nadala
maoodumisel avatud ravi uuesti alustamisest véhest voi mitteaktiivset haigust (s.t kdigil ASDAS < 2,1).
Uuringu C-OPTIMISE tulemuste p&hjal v6ib kaaluda annuse vahendamist patsientidel, kellel on
remissioon piisinud pérast {iks aasta kestnud ravi Cimzia’ga (vt 106ik 4.2). Cimzia’ga ravi Idpetamist
seostatakse suure dgenemise tekkimise riskiga.

Mitteradiograafiline aksiaalne spondiloartriit (nr-axSpA)

Cimzia efektiivsust ja ohutust hinnati 52-nddalase mitmekeskuselise, randomiseeritud, topeltpimeda,
platseebokontrolliga uuringu (AS0006) kédigus 317 >18-aastased tdiskasvanu easalanud,

vahemalt 12 kuud kestnud aksiaalse spondiloartriidi ja seljavaluga patsiendil. Patsiendid pidid
vastama mitteradiograafilise aksiaalse spondiloartriidi (nr-axSpA) ASAS kriteeriumitele (v.a
perekonna anamnees ja olema hea MSPVA ravivastusega) ning varasemate objektiivsete
pbletikusimptomitega, millele viitavad normaalméérast kdrgemad C-reaktiivse valgu (CRP) tasemed
ja/vdi magnetresonantstomograafial (MRT) tuvastatud sakroiliit, mis tahistab pdletikulist haigust
[positiivne CRP (> ULN) ja/vdi positiivne MRT], kuid ilma selge sakroiliakaalliigeste
struktuurikahjustuse radiograafilise tbenduseta. Patsientidel oli aktiivne haigus BASDAI

>4 madratluse alusel ja >4 seljavalu 0 - 10 NRS numbrilise hinnangu skaalal. Patsientidel pidi olema
talumatus vOi ebapiisav vastus vahemalt kahele MSPVA-le. Patsiente raviti platseeboga voi

Cimzia 400 mg algannusega 0., 2. ja 4. nadalal, millele jargnes 200 mg Cimzia’t iga 2 nddala jérel.
Tavaravimite (nt MSPVA-d, DMARD-id, kortikosteroidid, analgeetikumid) kasutamine ja annuse
korrigeerimine oli lubatud igal ajal. Esmane efektiivsuse muutuja oli ankiiloseeriva spondliidi
toimeskaala peamise paranemise (ASDAS-MI) vastus 52. nddalal. ASDAS-MI vastust maaratleti
ASDAS vihenemisena (paranemine) >2,0 ravieelse algvéartuse suhtes voi madalaima vGimaliku
skoori saavutamisena. ASAS 40 oli teisene tulemusnaitaja.

Ravi eelselt oli nii CIMZIA grupis kui ka platseebogrupis vastavalt 37% ja 41% patsientidest kdrge
aktiivsusega haigus (ASDAS >2,1, <3,5) ja 62% ning 58% patsientidest vaga korge aktiivsusega
haigus (ASDAS >3,5) vastavalt.

Kliiniline ravivastus

AS0006 uuring, mis teostati katseisikutel, kellel ei esinenud radiograafilisi SI-liigeste pdletiku
tunnuseid, kinnitas AS001 uuringu selles alariihmas eelnevalt ndidatud toimet.

52. nédalal saavutas statistiliselt oluliselt suurem Cimzia’ga ravitud patsientide suhtarv ASDAS-MI
vastuse, vorreldes platseeboravi saanud patsientidega. Cimzia’ga ravi saanud patsientidel esines
samuti aksiaalse sponduloartriidi aktiivse haiguse mitmikkomponentide, sealhulgas CRV, paranemisi
vorreldes platseeboga. Nii 12. kui ka 52. nddalal olid ASAS 40 vastused markimisvaarselt suuremad
kui platseebo puhul. Peamised tulemused on esitatud tabelis 10.
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Tabel 10 ASDAS-MI ja ASAS 40 vastused AS0006 uuringus (patsientide protsent)

Parameetrid Platseebo Cimzia? 200 mg iga 2 nadala jarel
N= 158 N= 159

ASDAS-MI

52. nadal 7% 47%*

ASAS 40

12. nadal 11% 48%*

52. nadal 16% 57%*

2Cimzia’t manustati iga 2 nédala jarel, millele eelnes 400 mg algannus 0., 2. ja 4. nadalal
* p<0.001
Kdik protsendid peegeldavad taieliku analusimise kaigus ravile reageerinud patsientide suhtarvu.

52. nadalal oli ASDAS mitteaktiivse haiguse (ASDAS <1,3) saavutanud patsientide protsent 36,4%
Cimzia rihmas, vorreldes platseeboriihma 11,8% protsendiga.

52. nédalal oli Cimzia’ga ravi saanud patsientidel ndha MASESe Kliiniliselt olulist paranemist,
varreldes platseeboga (LS keskmise muutus ravieelselt tasemelt vastavalt -2,4; -0,2).

Psoriaatiline artriit

Cimzia efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga kliinilises uuringus (PsA001) 409-1 > 18-aastasel patsiendil, kellel taiskasvanueas
alanud psoriaatiline artriit oli kestnud vahemalt 6 kuud (vastavalt psoriaatilise artriidi klassifikatsiooni
(CASPAR) kriteeriumitele). Patsientidel oli > 3 turses ja valulikku liigest ja dgeda faasi reaktiivsuse
néitajad kdrgenenud. Samuti olid patsientidel dgedad psoriaatilised nahakahjustused v&i anamneesis
psoriaas ning 1 voi kaks korda nurjunud ravi haigust modifitseerivate antireumaatilistega ravimitega
(DMARDs). Eelnev ravi tihe TNF-antagonistiga oli lubatud ning 20% patsientide koguarvust olid
eelnevalt kasutanud TNF-antagonisti. Patsiente raviti Cimzia algannusega 400 mg

nédalatel 0, 2 ja 4 (mdlemas ravirihmas) v@i platseeboga, millele jargnes 200 mg Cimzia’t

iga 2 nédala jarel vGi 400 mg Cimzia’t iga 4 nddala jarel vOi platseebo iga 2 nadala jarel. Samaaegselt
said NSAIDe ja DMARDe vastavalt 72,6% ja 70,2% patsientidest. Kaks esmast tulemusnéitajat olid
protsentuaalne arv patsientidest, kes saavutasid ACR 20 ravivastuse 12. nadalaks ning muutuse
algvaartustest modifitseeritud Sharpi tldskoorist (mTSS) 24. nadalaks. Cimzia efektiivsust ja ohutust
psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel juhtivateks simptomiteks olid sakroiliit v3i aksiaalne
sponddloartriit, eraldi ei hinnatud.

24-nadalasele topeltpimedale platseebokontrolliga raviperioodile jargnes 24-nadalane pime-annuse
raviperiood ja 168-nadalane avatud raviperiood. Uuringu maksimaalne kestus oli 216 n&dalat. Kdik
patsiendid said Cimzia’t nii pime-annuse perioodil kui ka avatud jatku-uuringu perioodil. Uuringu
I6petasid kokku 264 isikut (64,5%) 216. nadalal.

ACR ravivastus

Cimzia-ravi saanud patsientide ACR 20 ravivastuse méaar oli statistiliselt olulisem 12. nadalal

ja 24. nadalal vorreldes platseeboravi saanud patsientidega (p< 0,001). ACR 20 saavutanute protsent
oli Kliiniliselt oluline Cimzia ravirihmades (200 mg iga 2 nadala jérel ja 400 mg iga 4 nadalal jarel)
vorreldes platseeboriihmaga igal visiidil alates 1. nadalast kuni 24. nédalani (p< 0,001 igal visiidil).
Cimzia raviriihmades esines ka olulist paranemist ACR 50 ja 70 ravivastuses. 12. ja 24. nddalal olid
psoriaatilise artriidi perifeerset aktiivsust iseloomustavad néitajad (nt turses liigeste arv, valulike
liigeste arv, daktdliit ja entesiit) paranenud Cimzia-ravi saanud patsientidel (nominaalne p-véartus
p< 0,01).

PsA001 Kliinilise uuringu tdhtsaimad tdhususe tulemusnaitajad on toodud tabelis 11.
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Tabel 11

PsAQ001 Kliinilise uuringu
patsientidest)

tdhtsaimad t6hususe

tulemusnéitajad (protsent

Ravivastus Platseebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
Q2W Q4W
N=136 N=138 N=135
ACR 20
12. nadal 24% 58%** 52%**
24. nadal 24% 64%** 56%**
ACR 50
12. nadal 11% 36%** 33%**
24. nadal 13% 44%** 40%**
ACR 70
12. nadal 3% 25%** 13%*
24.nédal 4% 28%** 24%**
Ravivastus Platseebo Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
Q2W QAW
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©
12. nadal 14% 47%*** 47%***
24, nadal 15% 62%*** 61%***
48. nadal N/A 67% 62%

@ Cimzia manustatuna iga 2 nadala jarel, millele eelnes algannus 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4
®  Cimzia manustatuna iga 4 nadala jarel, millele eelnes algannus 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4
©  Véhemalt 3% psoriaasiga uuritavatel hinnatuna ravi alguses BSA abil

*  p<0,01; Cimzia vs. platseebo
**  p<0,001; Cimziavs. platseebo
*** p< 0,001(hominaalne); Cimzia vs. platseebo

Tulemused on périt randomiseeritud andmetest. Ravi erinevused: Cimzia 200 mg-platseebo,
Cimzia 400 mg-platseebo (ja vastav 95% CI ja p-vaartus) arvestati kasutades standardset
kahepoolset Wald astimptootiliste standardhélvete testi. Non-responder Imputation (NRI) skaalat
kasutati patsientide korral, kellel ravi I6petati voi kelle andmed olid puudulikud.

273 patsiendi hulgast, kes algselt randomiseeriti uuringusse annustamisreziimiga Cimzia 200 mg
iga 2 nadala jarel ja Cimzia 400 mg iga 4 nadala jarel, said 237 (86,8%) patsienti seda ravi

veel 48. nadalal. 138-st patsiendist, kes randomiseeriti raviks Cimzia 200 mg iga 2 n&dala jarel,
esines 92-1, 68-1 ja 48-1 patsiendil vastavalt ACR 20/50/70 ravivastus 48. nadalal. 135-st patsiendist,
kes randomiseeriti raviks Cimzia 400 mg iga 4 nadala jarel, esines 89-1, 62-1 ja 41-I patsiendil
vastavalt ACR 20/50/70 ravivastus.
Uuringus jatkanud patsientidel sdilis ACR 20/50/70 ravivastus kuni 216.n&dalani. Samuti avaldusid
teised perifeerse aktiivsuse parameetrid (nt tursunud liigeste arv, valulike liigeste arv, daktiliit ja

entesiit).

Radiograafiline ravivastus
Kliinilises uuringus PSAQ001 hinnati strukturaalse liigesekahjustuse progresseerumise pidurdumist
radiograafiliselt, mida véaljendati taieliku mTSS ja selle komponentide muutusena, erosiooni skoori ja
liigespilu kitsenemise (JSN) skoorina 24. nadalal, vOrreldes ravi algusega. Psoriaatilise artriidi jaoks
muudeti mTSS skoori, lisades kée distaalsed interfalangeaalliigesed. Cimzia-riihmas téheldati oluliselt
vahem radiograafilist progressiooni kui platseeboriihmas 24. nadalal vorreldes algandmete muutusi
téieliku mTSS skooriga (LS keskmine [£SE] skoor oli 0,28 [£0,07] platseeboriihmas vorreldes kdigi
Cimzia-rihmadega 0,06 [+ 0,06]; p=0,007). Radiograafilise progresseerumise pidurdumine kuni

ravi 48. nddalani esines Cimzia-ravi puhul patsientidel, kellel oli suurem risk radiograafilise
progressiooni tekkeks (patsientide mTSS skoor ravi alguses oli > 6). Radiograafilise progresseerumise
pidurdumine saavutati kuni 216. nadalani uuringus jatkavatel patsientidel.
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Fausilise funktsiooni ravivastus ja tervisega seotud tulemused

Kliinilises uuringus PSAQ01 teatasid Cimzia’ga ravitud patsiendid fliusilise funktsiooni olulisest
paranemisest (hinnatud Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) kusimustikuga),
valu (hinnatud PAAP kisimustikuga) ja vasimuse (kurnatuse) (hinnatud Fatigue Assessment Scale
(FAS) kiisimustikuga) vahenemisest vorreldes platseeboga. Cimzia’ga ravitud patsiendid teatasid,
vorreldes platseeboga, elukvaliteedi hindamise kriteeriumite olulisest paranemisest (hinnatud
psoriaatilise artriidi QoL (PsAQoL) kisimustikuga ja SF-36 Physical and Mental Component
kisimustikuga) ja psoriaatilise artriidiga seotud produktiivsuse paranemisest to6l ja koduses
majapidamises (hinnatud Work Productivity Survey kisimustikuga), vorreldes platseeboga. Kdik
eelnevalt nimetatud paranemised pusisid kuni 216. nadalani.

Naastuline psoriaas

Cimzia efektiivsust ja ohutust hinnati kahes platseebokontrolliga uuringus (CIMPASI-1 ja CIMPASI-
2) ja Uhes platseeboriihma ja aktiivse kontrollriihmaga uuringus (CIMPACT) > 18-aastastel
patsientidel, kellel oli olnud mdddukas kuni raske krooniline naastuline psoriaas véhemalt 6 kuu
jooksul. Patsientide psoriaasi pinna ja raskuse indeksi (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) skoor
oli > 12, kehapindala haaratus oli > 10%, arstipoolne tldhinnang (Physician Global Assessment, PGA)
oli > 3 ning nad olid stisteemse ravi ja/vdi valgusravi ja/voi keemia-valgusravi kandidaadid. 11 faasi
uuringutest (CIMPASI-1, CIMPASI-2 ja CIMPACT) jaeti valja patsiendid, kellel ei olnud tekkinud
varasema bioloogilise raviga esmast ravivastust (maératleti ravivastuse puudumisena

esimesel 12 ravinadalal). Cimzia efektiivsust ja ohutust vdrreldes etanertseptiga hinnati uuringus
CIMPACT.

Uuringutes CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 olid esmased efektiivsuse kaastulemusnditajad 16. nadalaks
PASI 75 ja PGA ,,puhas‘ v0i ,,peaaegu puhas® (vdhemalt 2-punktiline véhenemine ravieelsega
vorreldes) saavutanud patsientide osakaal. Uuringu CIMPACT esmane efektiivsuse tulemusnéitaja
oli 12. nadalaks PASI 75 saavutanud patsientide osakaal. 16. nddala PASI 75 ja PGA olid tahtsamad
teisesed tulemusnaitajad. K8igis kolmes uuringus oli tahtis teisene tulemusnéitaja 16. nadala PASI 90.

Uuringutes CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 hinnati vastavalt 234 ja 227 patsienti. Mdlemas uuringus
randomiseeriti patsiendid rihmadesse, kellele manustati iga 2 nadala jarel kas platseebot voi

Cimzia’t 200 mg (parast 0-n&dalal, 2. ja 4. néddalal manustatud killastusannust Cimzia 400 mg) voi
iga 2 nadala jarel Cimzia’t 400 mg. 16. nddalal jatkasid Cimzia rilhma randomiseeritud patsiendid,
kellel saavutati PASI 50 ravivastus, Cimzia kasutamist sama randomiseeritud annusega

kuni 48. n&dalani. Algselt platseeboriihma randomiseeritud patsientidele, kellel saavutati 16. nadalaks
PASI 50 ravivastus, kuid mitte PASI 75 ravivastus, manustati Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jarel
(kullastusannusega Cimzia 400 mg 16., 18. ja 20. nadalal). 16. nadalal ebapiisava ravivastusega
patsiendid (PASI 50 ravivastuseta) olid sobivad saama 400 mg Cimzia’t iga 2 nadala jérel
maksimaalselt 128 nadalat.

Uuringus CIMPACT hinnati 559 patsienti. Patsiendid randomiseeriti rihmadesse, kellele manustati
kuni 16. nédalani iga 2 n&dala jarel platseebot vBi Cimzia’t 200 mg (pérast 0-nadalal, 2. ja 4. nadalal
manustatud kullastusannust Cimzia 400 mg) v0i Cimzia’t 400 mg iga 2 nddala jarel voi

kuni 12. n&dalani etanertsepti 50 mg kaks korda nddalas. Algselt Cimzia riilhma randomiseeritud
patsiendid, kellel saavutati 16. nadalaks PASI 75 ravivastus, randomiseeriti nende algse
annustamisskeemi pdhjal uuesti. Patsiendid, kellele manustati Cimzia’t 200 mg iga 2 n&dala jarel,
randomiseeriti uuesti riihmadesse, kellele manustati Cimzia’t 200 mg iga 2 nddala jérel,

Cimzia’t 400 mg iga 4 nadala jarel voi platseebot. Patsiendid, kellele manustati Cimzia’t 400 mg
iga 2 nadala jérel, randomiseeriti uuesti ruhmadesse, kellele manustati Cimzia’t 400 mg iga 2 nédala
jarel, Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jarel vGi platseebot. Patsiente hinnati topeltpimedal,
platseebokontrolliga meetodil 48. nddalani. Kdik uuringus osalejad, kellel 16. nadalaks

PASI 75 ravivastust ei saavutatud, viidi lle paéstvasse riihma ja neile manustati Cimzia’t

avatult 400 mg iga 2 nadala jarel maksimaalselt 128 nadalat.

96-nadalasele avatud raviperioodile patsientidele, kes saavutasid PASI 50 ravivastuse 48. nadalal,
jargnes kdigis kolmes uuringus 48-nadalane pimendatud séilitusravi periood. Need patsiendid (k.a
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need, kellele manustati Cimzia’t 400 mg iga 2 nadala jérel) alustasid avatud raviperioodi
Cimzia’ga 200 mg iga 2 néadala jarel.

Patsiendid olid valdavalt mehed (64%) ja europiidsest rassist (94%), keskmise vanusega 45,7 aastat
(18 kuni 80 aastat); neist 7,2% olid > 65-aastased. 850 patsiendist, kes randomiseeriti neis
platseebokontrolliga uuringutes platseebo voi Cimzia riithma, ei olnud 29% patsientidest varem
psoriaasi slisteemset ravi saanud. 47% olid saanud varem valgusravi vGi keemia-valgusravi ning 30%
olid saanud bioloogilist psoriaasiravi. 850 patsiendist 14% olid saanud varem ravi vahemalt iihe TNF-
antagonistiga, 13% oli saanud ravi IL-17-vastase ainega ja 5% olid saanud ravi IL-12-/1L-23-vastase
ainega. Ravi algul teatas 18% patsientidest varem esinenud psoriaatilisest artriidist. Keskmine
ravieelne PASI skoor oli 20, vahemikus 12 kuni 69. Ravieelne PGA skoor oli md&dukast (70%)
raskeni (30%). Keskmine ravieelne kehapindala haaratus oli 25% ja seda vahemikus 10% kuni 96%.

Kliiniline ravivastus 16. ja 48. nadalaks
Uuringute CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 p&hitulemused on esitatud tabelis 12.

Tabel 12 Kliiniline ravivastus uuringute CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 16. ja 48. nddalaks
| 16. nadal | 48. nadal
CIMPASI-1
Platseebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
iga 2 nadala iga 2 nadala iga 2 nadala iga 2 nadala
N =51 jarel? jarel jarel jarel

N =95 N =88 N =95 N =88
PGA puhas 4,2% 47,0%* 57,9%* 52,7% 69,5%
vOi peaaegu
puhas?
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

Platseebo Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
iga 2 n&dala iga 2 n&dala iga 2 n&dala iga 2 n&dala
N =49 jarel? jarel jarel jarel

N=91 N =87 N=91 N =87
PGA puhas 2,0% 66,8%* 71,6%* 72,6% 66,6%
vOi peaaegu
puhas®
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 manustamisel iga 2 nadala jarel parast kullastusannust 400 mg 0-
nadalal, 2., 4. nadalal
b PGA 5-astmeline skaala. Ravi 6nnestumise korral tasemel ,,puhas‘ (0) v0i ,,peaaegu puhas* (1)
psoriaasi tunnused puuduvad vdi esineb normaalset kuni roosat varvi kahjustusi, naastude paksenemist
ei esine ja ketendus haiguskoldes puudub v8i on minimaalne.
* Cimzia vs platseebo: p < 0,0001.
Ravivastuse esinemissagedusi ja p-vaartusi PASI ja PGA pohjal hinnati logistilise regressiooni
mudeliga, milles puuduvad andmed tuletati mitmese imputeerimise meetodil Markovi ahelate Monte
Carlo algoritmide jargi. P&astvat ravi saanud voi osalemise I16petanud uuringus osalejaid

(PASI 50 ravivastuse mittesaavutamise pdhjal) loeti 48. nadalal ravivastuseta osalejateks.
Tulemused pdhinevad randomiseeritud kogumil.

Uuringu CIMPACT p6hitulemused on esitatud tabelis 13.
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Tabel 13 Kliiniline ravivastus uuringu CIMPACT 12. ja 16. nddalaks
12. n&dal 16. nadal
Platseebo |Cimzia 200 |Cimzia 40 |Etanertsept | Platseebo |Cimzia 200 |Cimzia 4
N =57 mg 0mg 50 mg N =57 mg 00 mg
iga 2 nadala |iga 2 nadal |iga 2 nadala iga 2 nidala |iga 2 nad
jarel® a jarel jarel jarel ala jarel
N = 165 N = 167 N =170 N =165 N =167
PASI 75 5% 61,3%*5 | 66,7%*%8 53,3% 3,8% 68,2%* 74,7%*
PASI 90 0,2% 31,2%* 34,0%* 27,1% 0,3% 39,8%* 49,1%*
PGA
Punasvei | 3 go0 | 39.806%* | 50,3%* | 39.2% 3,4% 48,3%* | 58,4%*
peaaegu
puhas

3 Cimzia 200 mg manustamisel iga 2 nadala jarel parast kullastusannust 400 mg 0-

nadalal, 2., 4. nadalal

b PGA 5-astmeline skaala. Ravi 6Gnnestumise korral tasemel ,,puhas‘ (0) v0i ,,peaaegu puhas* (1)
psoriaasi tunnused puuduvad vdi esineb normaalset kuni roosat varvi kahjustusi, naastude paksenemist
ei esine ja ketendus haiguskoldes puudub v&i on minimaalne.

* Cimzia vs platseebo: p < 0,0001.

8 Cimzia 200 mg iga 2 nadala jarel ei olnud halvem Enbrel 50 mg manustamisest kaks korda nadalas
(etanertsepti ja Cimzia 200 mg iga 2 nddala jarel vahe oli 8,0%, 95% usaldusvahemik -2,9, 18,9,
lahtudes eelnevalt méaratletud mittehalvemuse osakaalust 10%).

8 Cimzia 400 mg iga 2 nadala jarel oli parem etanertsepti 50 mg manustamisest kaks korda nadalas
(p<0,05)

** Cimzia vs platseebo p < 0,001. Ravivastuse esinemissagedused ja p-vaartused logistilise
regressiooni mudeli pdhjal. Puuduvad andmed tuletati mitmese imputeerimise meetodil Markovi
ahelate Monte Carlo algoritmide jérgi.

Tulemused pdhinevad randomiseeritud kogumil.

Kdigis 3 uuringus oli Cimzia kasutamisel alates 4. nadalast PASI 75 ravivastuse esinemissagedus
oluliselt suurem kui platseebo kasutamisel.

Cimzia mdlema annusega tdestati efektiivsust platseeboga vorreldes, olenemata vanusest, soost,
kehakaalust, kehamassiindeksist, psoriaasihaiguse kestusest, varasemast ravist stisteemsete
raviviisidega ja varasemast ravist bioloogiliste ainetega.

Ravivastuse pisimine

CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 integreeritud analiiusis patsientidel, kes olid saavutanud 16. nadalal
PASI 75 ravivastuse ja kellele manustati Cimzia’t 400 mg iga 2 nadala jarel (175 randomiseeritud
uuringus osalejast N = 134) v6i Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jérel (186 randomiseeritud uuringus
osalejast N = 132), pdisis ravivastus 48. nadalal vastavalt 98,0%-I ja 87,5%-I. Patsientide seas, kellel
oli PGA 16. nadalal puhas v0i peaaegu puhas ja kellele manustati Cimzia’t 400 mg iga 2 nadala jérel
(175-st N = 103) v0i Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jarel (186-st N = 95), plisis ravivastus 48. nadalal
vastavalt 85,9%-1 ja 84,3%-l.

Pérast tdiendavat 96-nddalast avatud uuringut (144. n&dalal) hinnati ravivastuse pusimist. Kahekiimne
thel protsendil kbigist randomiseeritud uuringus osalejatest ei 6nnestunud 144. nadalal jarelkontrolli
teostada. Ligikaudu 27%-I uuringu I6petanud patsientidest, kes votsid osa ka avatud uuringust 48.
nadalast kuni 144. nadalani ning said Cimzia’t annuses 200 mg iga 2 nadala jérel, suurendati
ravivastuse pisimiseks Cimzia annust 400 mg-ni iga 2 n&dala jarel. Analudsis, milles koik ravi
ebadnnestumisega patsiendid loeti ravivastuseta patsientideks, esines 84,5%-1 uuringus osalejatel
ravivastuse PASI 75 pisimine vastava tulemusnéitaja osas parast tdiendavat 96-nédalast avatud
uuringut, kui Cimzia’t manustati 200 mg iga 2 nadala jarel avatud uuringus ning patsientidel esines
ravivastus 16. nadalal ning 78,4%-I uuringus osalejatest oli PGA puhas vdi peaaegu puhas.
Ravivastuse plsimine ravirihmas, milles manustati Cimzia’t 400 mg iga 2 nadala jarel ja neile, kes
osalesid ka avatud uuringus, milles manustati Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jarel, oli 84,7%-1 uuringus
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osalejatel PASI 75, kui neil esines ravivastus 16. nadalal ja 73,1 %-I uuringus osalejatest oli PGA
puhas vdi peaaegu puhas.

Ravivastuse esinemissagedusi hinnati logistilise regressiooni mudeliga, milles puuduvad andmed
tuletati mitmese imputeerimise meetodil 48 voi 144 nadala jooksul Markovi ahelate Monte Carlo
algoritmide jargi kombineeritult ebadnnestunud raviga ravivastuseta uuringus osalejate andmete
imputeerimisega.

Uuringus CIMPACT 16. nadalaks PASI 75 ravivastuse saavutanud osalejad, kellele manustati
Cimzia’t 400 mg iga 2 nadala jarel, randomiseeriti uuesti rihmadesse, kellele manustati

Cimzia’t 400 mg iga 2 n&dala jarel, Cimzia’t 200 mg iga 2 nadala jarel v6i platseebot. 48. nadalaks oli
PASI 75 ravivastuse saavutanud uuringus osalejate osakaal Cimzia riihmades suurem vorreldes
platseeboga (vastavalt 98,0%, 80,0% ja 36,0%). 16. nadalaks PASI 75 ravivastuse saavutanud
uuringus osalejate seas, kellele manustati Cimzia’t 200 mg iga 2 nédala jarel ja kes randomiseeriti
uuesti rihmadesse, kellele manustati Cimzia’t 400 mg iga 4 nadala jarel, Cimzia’t 200 mg iga 2 n&dala
jarel vdi platseebot, oli 48. nddalaks PASI 75 ravivastuse saavutanud uuringus osalejate osakaal

samuti suurem Cimzia rihmades vorreldes platseeboga (vastavalt 88,6%, 79,5% ja 45,5%). Puuduvad
andmed ravivastuseta uuringus osalejate kohta imputeeriti.

Elukvaliteet / patsientide teatatud andmed

16. nédalaks saavutati (CIMPASI-1 ja CIMPASI-2) dermatoloogilise elukvaliteedi indeksi
(Dermatology Life Quality Index, DLQI) tulemuste statistiliselt olulised paranemised ravieelsest
tasemest platseeboga vorreldes. DLQI keskmised vahenemised (paranemised) ravieelsega vorreldes
olid 16. nadalaks Cimzia 200 mg kasutamisel iga 2 nadala jarel -8,9 kuni -11,1 ja Cimzia 400 mg
kasutamisel iga 2 nédala jarel -9,6 kuni -10,0 vorreldes -2,9 kuni -3,3-ga platseebo korral.

Peale selle seostati ravi Cimzia’ga 16. nddalaks DLQI skoori 0 vdi 1 saavutanud patsientide suurema
osakaaluga (Cimzia 400 mg iga 2 nadala jarel, vastavalt 45,5% ja 50,6%; Cimzia 200 mg iga 2 nadala
jarel, vastavalt 47,4% ja 46,2%, vorreldes platseeboga, vastavalt 5,9% ja 8,2%).

DLQI skoor oli stabiilne v8i langes vahesel méaral kuni 144. nadalani

Cimzia’ga ravitud patsientidel paranesid tulemused haigla drevuse ja depressiooni skaalal (Hospital
Anxiety and Depression Scale, HADS-D) rohkem vdrreldes platseeboga.

Immunogeensus

Allpool esitatud andmed on selle osa kohta patsientidest, kellel loeti olevat tsertolizumabpegooli
antikehade testi tulemused ELISA testis ja hiljem tundlikuma meetodi jargi positiivsed ning kellel
need tulemused sdltuvad véaga analliusi tundlikkusest ja spetsiifilisusest. Antikehade (sealhulgas
neutraliseerivate antikehade) suhtes positiivsete analliisitulemuste esinemissagedus s6ltub suuresti
mitmest tegurist, sealhulgas analtitsi tundlikkusest ja spetsiifilisusest, analiiiisi metoodikast, proovi
kasitlemisest, proovi votmise ajast, samaaegselt kasutatavatest ravimitest ja pohihaigusest. Neil
pohjustel vdib allpool kirjeldatud uuringute tsertolizumabpegooli antikehade esinemissageduse
vBrdlemine nende esinemisagedusega teistes uuringutes voi teiste ravimite kasutamise korral olla
eksitav.

Reumatoidartriit

Protsentuaalne patsientide hulk, kellel olid vdhemalt Ghel juhul m&daratavad antikehad Cimzia vastu,
oli RA platseebokontrolliga uuringutes 9,6%. Ligikaudu kolmandik antikeha-positiivsetest
patsientidest omasid in vitro neutraliseerivaid antikehi. Samaaegset immunosupressantravi (MTX)
saavatel patsientidel oli antikehade teke vahesem vdrreldes patsientidega, kes ei kasutanud uuringu
alguses immunosupressante. Antikehade teket seostati alanenud ravimi plasmakontsentratsiooniga
ning mdnedel patsientidel alanenud efektiivsusega.

Protsentuaalne patsientide hulk, kellel olid véhemalt (hel juhul maaratavad antikehad Cimzia vastu,
oli kahes pikaajalises (toime kestus kuni 5 aastat) avatud uuringus 13% (8,4%-| patsientidest esines
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moodduv Cimzia-antikehade moodustumine ja lisaks 4,7%-1 esines pusiv Cimzia-antikehade
moodustumine). Protsentuaalne patsientide hulk, kellel esines antikehade teke koos ravimi
plasmakontsentratsiooni plsiva vahenemisega, oli hinnanguliselt 9,1%. Sarnaselt platseebokontrolliga
uuringutega seostati antikehade teket manedel patsientidel alanenud efektiivsusega.

I11 faasi uuringu tulemustel pdhinev farmakodiinaamiline mudel lubab prognoosida, et ligikaudu 15%
patsientidest arenevad antikehad 6 kuu jooksul soovitusliku annuse manustamisel (200 mg

iga 2 nadala jarel) ilma MTX samaaegse ravita. See vaartus vaheneb samaaegsel MTX ravi lisamisel
kasvavas annuses. Need andmed on vastavuses uuringute andmetega.

Psoriaatiline artriit

Protsentuaalne patsientide hulk, kellel olid vahemalt tihel juhul kuni 24. nddalani méaratavad Cimzia-
antikehad, oli 11,7% Il faasi platseebokontrolliga uuringus psoriaatilise artriidiga patsientidel.
Antikehade moodustumine oli seotud ravimi langenud plasmakontsentratsiooniga.

Protsentuaalne patsientide hulk, kes said ravimit kuni 4 aastat ja kellel olid vahemalt thel juhul
méaaratavad Cimzia antikehad, oli 17,3% (8,7% esines Cimzia-antikehade médduv moodustumine ja
lisaks 8,7% esines pusiv moodustumine). Kogu patsientide hulk, kellel esinesid antikehad koos ravimi
pusivalt langenud plasmakontsentratsiooniga, oli 11,5%.

Naastuline psoriaas

111 faasi platseebo ja aktiivse kontrollriihmaga kontrollitud uuringutes oli ravi ajal kuni 48. nadalani
vahemalt Ghel korral Cimzia-vastaste antikehade suhtes positiivsete patsientide osakaal

Cimzia 400 mg iga 2 néddala jarel ja Cimzia 200 mg iga 2 nadala jarel manustamisel vastavalt 8,3%
(22/265) ja 19,2% (54/281). Uuringutes CIMPASI-1 ja CIMPASI-2 olid antikehade suhtes

positiivsed 60 patsienti, kellest 27-1 oli v8imalik mééarata neutraliseerivate antikehade olemasolu ja
kelle testid olid positiivsed. Esmakordset positiivsust antikehade suhtes taheldati avatud

perioodil 2,8%-1 (19/668) patsientidest. Positiivsust antikehade suhtes seostati ravimi kontsentratsiooni
véhenemisega vereplasmas ning mdnel patsiendil efektiivsuse vahenemisega.

Aksiaalne sponduloartriit

AS001

111 faasi platseebokontrolliga uuringus aksiaalse spondiloartriidiga patsientidel (ankiloseeriva
sponddliidi ja mitteradiograafilise aksiaalse spondiloartriidi alarihmad) AS001 oli protsentuaalne
patsientide hulk 4,4%, kellel olid vahemalt thel juhul kuni 24. nddalani méératavad Cimzia antikehad.
Antikehade moodustumine oli seotud ravimi vahenenud plasmakontsentratsiooniga.

Protsentuaalne patsientide hulk, kellel olid vahemalt (ihel juhul kogu uuringu véltel (kuni 192 nadalat)
méératavad Cimzia antikehad, oli 9,6% (4,8%-I esines Cimzia antikehade mé6duv moodustumine ja
veel 4,8%-I esines plsiv moodustumine). Kogu patsientide hulk, kellel esinesid antikehad koos ravimi
pusivalt vahenenud plasmakontsentratsiooniga, oli hinnanguliselt 6,8%.

AS0006 ja C-OPTIMISE

Uuringus AS0006 kasutati esmakordselt (ja hiljem ka uuringus C-OPTIMISE) tundlikumat ja suurema
ravimitaluvusega analuitisi, mille tulemusena oli Cimzia antikehade m&ddetav hulk suuremal osakaalul
proovidest ja seega oli antikehade suhtes positiivsete patsientide esinemissagedus suurem. Uuringus
AS0006 oli Cimzia suhtes positiivsete antikehadega patsientide tldine esinemissagedus 97%

(248/255 patsiendist) kuni 52-nadalase ravi jargselt. Uksnes kdrgeimad tiitrid seostati alanenud Cimzia
plasmatasemetega, aga ei tdheldatud mingit mdju efektiivsusele. Uuringus C-OPTIMISE taheldati
Cimzia antikehade suhtes sarnaseid tulemusi. Uuringu C-OPTIMISE tulemused néitasid ka, et Cimzia
annuse véhendamine 200 mg-ni iga 4 nddala jarel immunogeensuse osas tulemusi ei muutnud.

Ligikaudu 22% (54/248) uuringu AS0006 patsientidest, kes olid igal ajal Cimzia antikehade suhtes

positiivsed, olid antikehad, mis liigitati neutraliseerivateks. Uuringus C-OPTIMISE antikehade
neutraliseerivat staatust ei hinnatud.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Tsertolizumabpegooli plasmakontsentratsioonid on tldjoontes annusega proportsionaalsed.
Reumatoidartriidi ja psoriaasiga patsientide farmakokineetika on vastavuses tervetel katsealustel
saadud tulemustega.

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist saabub tsertolizumabpegooli maksimaalne
plasmakontsentratsioon 54...171 sistijargse tunni jooksul. Tsertolizumabpegooli biosaadavus (F)
pérast subkutaanset manustamist vorreldes intravenoosse manustamisega on ligikaudu 80%
(vahemikus 76% kuni 88%).

Jaotumine

Reumatoidartriidiga patsientide populatsiooni farmakokineetilistes analliiisides hinnati
jaotusruumalaks (\V/F) 8,01 liitrit ning naastulise psoriaasiga patsientide populatsiooni
farmakokineetilistes analiitisides hinnati jaotusruumalaks 4,71 liitrit.

Biotransformatsioon ja eritumine

Pegtileerimine, PEG poliimeeride kovalentne seondumine peptiididele aeglustab eliminatsiooni
vereringest eri mehhanismide abil, sealhulgas vahenenud neerukliirensi, véhenenud proteolisi ja
vahenenud immunogeensuse tottu. Sellest 1ahtuvalt on tsertolizumabpegool PEG iga konjugeeritud
antikeha Fab’ fragment, mis pikendab Fab’ fragmendi 16plikku plasma eliminatsiooni poolvairtusacga
ja on seetBttu vorreldav terve antikeha eliminatsiooniga. K@igi testitud annuste puhul oli
eliminatsiooni poolvéartusaeg (ti2) ligikaudu 14 paeva.

Reumatoidartriidiga patsientide populatsiooni farmakokineetilistes analliiisides oli kliirens parast
subkutaanset manustamist 21,0 ml tunnis, isikutevaheline varieeruvus oli 30,8% (CV) ja juhupdhine
varieeruvus 22,0%. Hindamisel varasema ELISA meetodi kasutamine p8hjustab tsertolizumabpegooli
vastaste antikehade olemasolu kliirensi suurenemist ligikaudu kolm korda. VVorreldes 70 kg kaaluva
isikuga, on Kliirens vastavalt 29% madalam (kehakaal 40 kg) ja 38% kdrgem (kehakaal 120 kg).
Psoriaasiga patsientidel oli kliirens pérast subkutaanset manustamist 14 ml tunnis, isikutevaheline
varieeruvus oli 22,2% (CV).

Fab’ fragment sisaldab valguiihendeid ja arvatakse, et degradeeritakse proteoliiiisil peptiidideks ja
aminohapeteks. Dekonjugeeritud PEG komponent elimineeritakse Kiirelt plasmast ja eritatakse
teadmata maaral renaalselt.

Eririhmad

Neerukahjustus

Neerufunktsiooni haire mdju tsertolizumabpegooli vdi selle PEG-fraktsiooni farmakokineetikale
kasitlevaid spetsiifilisi kliinilisi uuringuid ei ole teostatud. Siiski ei leitud kerge neerukahjustusega
patsientide populatsiooni farmakokineetilistes analiilisides toimet kreatiniini kliirensile.
Annustamissoovituste andmiseks mddduka ja raske neerukahjustusega patsientidele ei ole piisavalt
andmeid. Arvatakse, et tsertolizumabpegooli PEG-fraktsiooni farmakokineetika on sdltuv
neerufunktsioonist, kuid seda ei ole neerufunktsiooni hdirega patsientidel hinnatud.

Maksakahjustus

Spetsiifilisi kliinilisi uuringuid maksafunktsiooni hdire méjust tsertolizumabpegooli
farmakokineetikale ei ole tehtud.
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Eakad patsiendid (> 65-aastased)

Eakatel patsientidel ei ole spetsiifilisi Kliinilisi uuringuid tehtud. Siiski ei leitud vanusest tulenevat
mdoju farmakokineetilistele analuisidele reumatoidartriidiga patsientide tldpopulatsioonis,

kus 78 patsienti (13,2% patsientide populatsioonist) olid Ule 65-aastased ja kbige vanem patsient
oli 83-aastane. Vanusest tulenevat mdju populatsiooni farmakokineetilistele analiitisidele ei leitud
naastulise psoriaasiga taiskasvanud patsientidel.

Rasedus

Kliinilises uuringus manustati 21 naisele Cimzia’t sdilitusannuses 200 mg v8i 400 mg iga 2 nadala
jarel vdi 400 mg iga 4 nédala jarel raseduse ajal ja véhemalt 13 né&dala jooksul pérast sinnitust (vt

16ik 4.6).

Populatsiooni farmakokineetika mudeli pdhjal oli Cimzia slisteemse kontsentratsiooni mediaan uuritud
annustamisskeemide korral raseduse ajal hinnaguliselt 22% (AUC) ja 36% (Cmin) madalam (suurimat
vahenemist téheldati kolmandal trimestril) kui parast stinnitust vdi mitterasedatel isikutel.

Kuigi tsertolizumabpegooli plasmakontsentratsioonid olid raseduse ajal madalamad kui pérast
stinnitust, olid need siiski kontsentratsioonivahemikus, mida taheldati psoriaasi, aksiaalse
sponduloartriidi ja reumatoidartriidiga mitterasedatel taiskasvanud patsientidel.

Sugu
Tsertolizumabpegooli farmakokineetika analtils ei naidanud soost tulenevat méju. Kuna kliirens

langeb kehakaalu langedes, siis naistel v8ib esineda mdnevdrra suurem Gldine tsertolizumabpegooli
toime.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Reumatoidartriidiga patsientide populatsiooni analtitis Il ja 11 faasi kliinilistes uuringutes néitas
ekspositsiooni-vastuse suhte olemasolu tsertolizumabpegooli keskmise plasmakontsentratsiooni
annuse intervalli (Cayg) jooksul ja selle efektiivsuse (ACR 20 ravivastuse definitsiooni) vahel.
Tuupiline Cayvg, mis tekitab 50% maksimaalsest ACR 20 ravivastuse tdendosusest (EC50) oli 17 pg/ml
(95% CI: 10-23 pg/ml). Ka psoriaasiga patsientide 111 faasi kliinilises uuringus méaarati kindlaks
tsertolizumabpegooli plasmakontsentratsiooni ja PASI vaheline populatsiooni ekspositsiooni ja
ravivastuse vaheline suhe, saades EC90-ks 11,1 pg/ml.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilistes ohutuse juhtuuringutes kasutati pikasabalisi makaake. Rottidel ja ahvidel tdheldati
inimesele manustatavatest suuremates annustes histopatoloogiat paljude organite (Ilimfisdlmed,
sistekoht, pdrn, neerupealised, emakas, emakakael, aju koroidaalpleksus ja selle epiteelrakud)
rakulises vakuolisatsioonis, mis ilmnes peamiselt makrofaagides. Tdendoliselt on selle pdhjustanud
PEG rakuline kogunemine. In vitro funktsionaalsed uuringud inimese vakuoliseeritud makrofaagidega
naitasid kBikide funktsionaalsete omaduste sailimist. Uuringud rottidega néitasid, et > 90%
manustatud PEG-st elimineeriti 3 kuu jooksul peale ihekordset annust, peamine eritumine toimus
uriini kaudu.

Tsertolizumabpegool ei oma ristreaktsioone narilise TNF-ga. Seetdttu on reproduktiivtoksilisuse
uuringud teostatud homoloogse roti TNF-i &ratundva reagendiga. Nende andmete véartus riskide
hindamisel inimesel vGib olla limiteeritud. Ei taheldatud toimet emaslooma heaolule vdi fertiilsusele,
embrio-fetaalse, peri- ja postnataalsetele reproduktiivsusnditajatele rottidel, kus uurimiseks kasutati
nariliste rotivastast TNF-a PEGiileeritud Fab'i (cTN3 PF) jargneva plsiva TNF-a supressiooniga.
Isastel rottidel leiti seemnerakkude véhenenud liikumist ja seemnerakkude arvu langust.

Jaotuvus-uuringud on ndidanud, et cTN3 PF (lekanne platsenta ja piima kaudu lootele ja
vaststindinule on ebaoluline. Tsertolizumabpegool ei seondu inimese vastsiindinu Fc retseptoriga
(FcRn). Ex vivo andmed inimese suletud tsirkulatsiooniga platsentaarbarjaéri mudeliga viitavad, et
imendumine loote vereringesse on véike vai tiihine. Lisaks naitavad FCRn-vahendatud transtsiitoosi
uuringud inimese FcRn’iga transfekteeritud rakkudel, et lilekanne on ebaoluline (vt 15ik 4.6).
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Prekliinilistes uuringutes ei ilmnenud ei mutageenset ega klastogeenset toimet. Uuringuid
tsertolizumabpegooli kartsinogeensuse kohta ei ole tehtud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumatsetaat
Naatriumkloriid
Sustevesi

6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kalblikkusaeg

2 aastat.
Vt ka 16ik 6.4 kdlblikkusaega sdilitamisel toatemperatuuril maksimaalselt kuni 25°C.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida annusti kolbampull valispakendis, valguse eest kaitstult.

Annusti kolbampulle vib hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) lhe maksimaalselt 10-paevase perioodi
jooksul, valguse eest kaitstult. Selle perioodi 18puks tuleb annusti kolbampullid &ra kasutada v6i ara
visata.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1 ml annusti kolbampull sisaldab sistlit (tlup | klaas) varbkolvi korgiga (bromobutilist
kummikorgiga). Sistel sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli. N&elakate on stireenbutadieenkummist,
mis sisaldab loodusliku kummilateksi derivaati (vt 10ik 4.4).

Pakendis on 2 annusti kolbampulli ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest.
Mitmikpakendis on 6 (3x2) annusti kolbampulli ja 6 (3x2) alkoholiga niisutatud lapikest.
Mitmikpakendis on 10 (5x2) annusti kolbampulli ja 10 (5x2) alkoholiga niisutatud lapikest.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Ulevaatliku juhendi Cimzia annusti kolbampulli ettevalmistamiseks ja manustamiseks leiate pakendi
infolehest ning elektromehaanilise siisteseadmega ,,ava‘“ kaasasolevast kasutusjuhendist.

Ravim on uhekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada
vastavalt kohalikele nbuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussel

Belgia
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/008

EU/1/09/544/009

EU/1/09/544/010

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 01.10.2009

Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 16.05.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

{KK/AAAA}

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/
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1l LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTIl KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimed ja aadressid

UCB Farchim SA

Zone Industrielle de Planchy d’Avau
Chemin de Croix Blanche 10
CH-1630 Bulle

Sveits

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I’ Alleud
Belgia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
*  Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

* Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toiminguid ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad,

vOib need esitada samal ajal.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Mulgiloa hoidja peab tagama, et enne ravimi turuletoomist saavad kdik arstid, kes kirjutavad
vdlja/kasutavad ravimit Cimzia, arsti informatsiooni paki, mis koosneb jargmistest osadest:

. Ravimi omaduste kokkuvote

. Patsiendi meeldetuletuskaart
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PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp (2 sustlit ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus sistlis
tsertolizumabpegool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ststel sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli tihes ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja slistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus sustlis
2 Uhekordset sustlit
2 alkoholiga niisutatud lapikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brssel

Belgia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/001

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

\ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Cimzia 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

6ne mitmikpakend (3 pakendit, igas 2 sustlit ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest)
(sinine raam)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus ststlis
tsertolizumabpegool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks suistel sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli iihes ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja slistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstelahus sustlis
Mitmikpakend: 6 (3x2) tihekordset sustlit ja 6 (3x2) alkoholiga niisutatud lapikest

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brssel

Belgia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/002

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

\ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Cimzia 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

10ne mitmikpakend (5 pakendit, igas 2 sustlit ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest)
(sinine raam)

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus sistlis
tsertolizumabpegool

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks suistel sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli iihes ml-s.

3.

ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja slistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

| 4,

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstelahus sustlis
Mitmikpakend: 10 (5x2) ihekordset sustlit ja 10 (5x2) alkoholiga niisutatud lapikest

B

MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG

K&lblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche 60
1070 Brissel

Belgia

\ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/09/544/004
13. PARTII NUMBER
Partii nr:

\ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Cimzia 200 mg
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vd6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Mitmikpakendis (6) sisalduv vahepakend (2 sustlit ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest) (ilma
sinise raamita)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus sistlis
tsertolizumabpegool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks suistel sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli iihes ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja slistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus sustlis

2 Uhekordset stistlit

2 alkoholiga niisutatud lapikest
Mitmikpakendi osa, ei miida eraldi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brssel

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cimzia 200 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Mitmikpakendis (10) sisalduv vahepakend (2 sustlit ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest) (ilma
sinise raamita)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus sistlis
tsertolizumabpegool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks suistel sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli iihes ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja slistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus sustlis

2 Uhekordset stistlit

2 alkoholiga niisutatud lapikest
Mitmikpakendi osa, ei miida eraldi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/004

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cimzia 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Ei kohaldata.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilispakend (2 nbelakaitsega sustlit ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus sistlis
tsertolizumabpegool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ststel sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli tihes ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja ststevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus sustlis
2 Uhekordset nGelakaitsega sustlit
2 alkoholiga niisutatud lapikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kasutamiseks ainult meditsiinitdotajale.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brssel

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cimzia 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

SUSTLIT UMBRITSEVA ALUSE TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus sistlis
tsertolizumabpegool

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

uCB

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4.  PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp (2 pen-sustlit ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus pen-sustlis
tsertolizumabpegool

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-stistel sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli Gihes ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja stistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstelahus pen-sistlis (AutoClicks)
2 Uhekordset AutoClicks pen-sistlit
2 alkoholiga niisutatud lapikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-siistel valispakendis, valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brssel

Belgia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/005

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

\ 15. KASUTUSJUHEND
Cimzia 200 mg
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vé6tkood

Lisatud on 2D-vodotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

6 pen-sistliga mitmikpakendi karp (3 pakendit, igas 2 pen-sustlit ja 2 alkoholiga niisutatud
lapikest)
(sinine raam)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus pen-sustlis
tsertolizumabpegool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli iihes ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja slistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus pen-sustlis (AutoClicks)
Mitmikpakend: 6 (3x2) tihekordset AutoClicks pen-sistlit ja 6 (3x2) alkoholiga niisutatud lapikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-sistel valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brssel

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/006

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cimzia 200 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

10 pen-sustliga mitmikpakendi karp (5 pakendit, igas 2 pen-sustlit ja 2 alkoholiga niisutatud
lapikest)
(sinine raam)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus pen-sustlis
tsertolizumabpegool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli iihes ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja slistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus pen-sustlis (AutoClicks)
Mitmikpakend: 10 (5x2) ihekordset AutoClicks pen-sustlit ja 10 (5x2) alkoholiga niisutatud lapikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida pen-sistel valispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

| 12,

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/007

13.

PARTII NUMBER

Partii nr;

| 14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

\ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Cimzia 200 mg
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vodotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Mitmikpakendis (6) sisalduv vahepakend (2 pen-sustlit ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest) (ilma
sinise raamita)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus pen-sustlis
tsertolizumabpegool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli iihes ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja slistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstelahus pen-sistlis (AutoClicks)
2 Uhekordset AutoClicks pen-sistlit
2 alkoholiga niisutatud lapikest

Mitmikpakendi osa, ei miida eraldi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-sistel valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brssel

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/006

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cimzia 200 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Mitmikpakendis (10) sisalduv vahepakend (2 pen-sustlit ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest)
(ilma sinise raamita)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus pen-sustlis
tsertolizumabpegool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli iihes ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja slistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstelahus pen-sistlis (AutoClicks)
2 AutoClicks pen-sistlit

2 alkoholiga niisutatud lapikest
Mitmikpakendi osa, ei miida eraldi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-sistel valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brssel

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/007

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cimzia 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Ei kohaldata.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp (2 annusti kolbampulli ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus annusti kolbampullis
tsertolizumabpegool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annusti kolbampull sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli Gihes ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja ststevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstelahus annusti kolbampullis
2 Uhekordset annusti kolbampulli
2 alkoholiga niisutatud lapikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida annusti kolbampull véalispakendis, valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brssel

Belgia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/008

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

\ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Cimzia 200 mg
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

6 annusti kolbampulliga mitmikpakendi karp (3 pakendit, igas 2 annusti kolbampulli
ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest)
(sinine raam)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus annusti kolbampullis
tsertolizumabpegool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annusti kolbampull sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli iihes ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja slistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus annusti kolbampullis
Mitmikpakend: 6 (3x2) tihekordset annusti kolbampulli ja 6 (3x2) alkoholiga niisutatud lapikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida annusti kolbampull véalispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brssel

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/009

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cimzia 200 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

10 annusti kolbampulliga mitmikpakendi karp (5 pakendit, igas 2 annusti kolbampulli
ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest)
(sinine raam)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus annusti kolbampullis
tsertolizumabpegool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annusti kolbampull sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli iihes ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja slistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus annusti kolbampullis
Mitmikpakend: 10 (5x2) ihekordset annusti kolbampulli ja 10 (5x2) alkoholiga niisutatud lapikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida annusti kolbampull véalispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brssel

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/010

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cimzia 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Mitmikpakendis (6) sisalduv vahepakend (2 annusti kolbampulli ja 2 alkoholiga niisutatud
lapikest) (ilma sinise raamita)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus annusti kolbampullis
tsertolizumabpegool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annusti kolbampull sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli iihes ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja slistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstelahus annusti kolbampullis

2 Uhekordset annusti kolbampulli

2 alkoholiga niisutatud lapikest
Mitmikpakendi osa, ei miida eraldi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida annusti kolbampull valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brssel

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/009

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cimzia 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Ei kohaldata.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Mitmikpakendis (10) sisalduv vahepakend (2 annusti kolbampulli ja 2 alkoholiga niisutatud
lapikest)
(ilma sinise raamita)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cimzia 200 mg sustelahus annusti kolbampullis
tsertolizumabpegool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annusti kolbampull sisaldab 200 mg tsertolizumabpegooli iihes ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja siistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus annusti kolbampullis

2 Uhekordset annusti kolbampulli

2 alkoholiga niisutatud lapikest
Mitmikpakendi osa, ei mitda eraldi

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida annusti kolbampull valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/544/010

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Cimzia 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Ei kohaldata.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI/PEN-SUSTLI/ANNUSTI KOLBAMPULLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Cimzia 200 mg sustelahus
tsertolizumabpegool
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1mi

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Cimzia 200 mg sustelahus sustlis
tsertolizumabpegool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v0i meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib kskoik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Cimzia ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Cimzia kasutamist
Kuidas Cimzia’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Cimzia’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

RS NS

Arst annab teile ka “Patsiendi meeldetuletuskaardi, mis sisaldab vajalikku ohutusteavet enne ravi
alustamist Cimzia’ga ja teavet Cimzia ravi kohta. Hoidke ,,Patsiendi meeldetuletuskaart* kaasas.

1. Mis ravim on Cimzia ja milleks seda kasutatakse

Cimzia sisaldab toimeainet tsertolizumabpegooli, mis on humaniseeritud antikeha fragment.
Antikehad on valgud, mis spetsiifiliselt tunnevad &ra ja seostuvad teiste valkudega. Cimzia seostub
kehas oleva spetsiifilise valguga, mida nimetatakse tuumorinekroosifaktoriks o (TNFa). Sealjuures
blokeerib Cimzia TNFa-d ja vahendab pdletikulisi haigusi, nagu reumatoidartriit, aksiaalne
sponddloartriit, psoriaatiline artriit ja psoriaas. TNF-a—ga seonduvad ravimeid nimetatakse ka TNF-
blokeerijateks.

Cimzia on md&eldud jargmiste pdletikuliste haiguste raviks taiskasvanutel:

. reumatoidartriit,

. aksiaalne sponduloartriit (sh ankiiloseeriv sponduliit ja aksiaalne sponduloartriit ilma
radiograafilise ankiloseeriva spondiliidi leiuta),

. psoriaatiline artriit,

. naastuline psoriaas.

Reumatoidartriit

Cimzia on ndidustatud reumatoidartriidi raviks. Reumatoidartriit on liigeste pdletikuline haigus.
Md6duka voi raske aktiivse reumatoidartriidi korral vdib teile anda alguses teisi ravimeid, tavaliselt
metotreksaati. Kui teie ravivastus ei ole piisav, siis antakse teile reumatoidartriidi raviks Cimzia’t koos
metotreksaadiga. Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole sobilik, voib Cimzia’t kasutada {iksi.

Cimzia’t koos metotreksaadiga voib kasutada ka raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi
raviks ilma eelneva ravita metotreksaadi vdi teiste ravimitega.

Cimzia’t koos metotreksaadiga kasutatakse:

. teie haiguse nahtude ja stiimptomite vahendamiseks,
. liigeskdhre ja luude kahjustuse aeglustamiseks,
. fhdsilise funktsiooni ja igapéevaste tegevuste parandamiseks.

140



Ankduloseeriv sponduliit ja aksiaalne sponduloartriit ilma ankuloseeriva spondiliidi
radiograafilise leiuta

Cimzia on naidustatud raske aktiivse anklloseeriva sponddliidi ja aksiaalse spondiloartriidi ilma
ankuloseeriva sponduliidi radiograafilise leiuta (m&nikord nimetatakse seda mitte-radiograafiline
aksiaalne sponduiloartriit) raviks. Need haigused on lilisamba p6letikulised haigused. Kui teil on
diagnoositud ankuloseeriv sponduliit vOi mitte-radiograafiline aksiaalne sponduloartriit, siis antakse
teile alguses teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt, siis madratakse teile Cimzia, et:

. vahendada haiguse stiimptomeid ja nahtusid,

. parandada teie flilsilist funktsiooni ja vBimekust igapaevases elus.

Psoriaatiline artriit

Cimzia on ndidustatud aktiivse psoriaatilise artriidi raviks. Psoriaatiline artriit on liigeste p6letikuline
haigus, mis esineb tavaliselt koos psoriaasiga. Kui teil on diagnoositud psoriaatiline artriit, siis antakse
teile alguses teisi ravimeid, tavaliselt metotreksaati. Kui need ravimid ei toimi piisavalt, siis
méaratakse teile Cimzia koos metotreksaadiga, et:

. vahendada haiguse stiimptomeid ja nahtusid,

. parandada teie fiilisilist funktsiooni ja vBimekust igapaevases elus.

Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole sobilik, vdib Cimzia’t kasutada tiksi.

Naastuline psoriaas

Cimzia’t kasutatakse médduka kuni raske naastulise psoriaasi raviks. Naastuline psoriaas on
poletikuline nahahaigus, mis vdib kahjustada ka teie peanahka ja kisi.

Cimzia’t kasutatakse nahapdletiku ja teie haiguse teiste tunnuste ja simptomite vahendamiseks.

2. Mida on vaja teada enne Cimzia kasutamist

Cimzia’t ei tohi kasutada

- kui te olete tsertolizumabpegooli vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes ALLERGILINE (ilitundlik).

- kui teil on raske infektsioon, sealhulgas aktiivne TUBERKULOOS (TB).

- kui teil on mdddukas kuni raske SUDAMEPUUDULIKKUS. Raikige oma arstile, kui teil on
olnud vai on praegu raskeid stidameprobleeme.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Pidage enne Cimzia kasutamist ndu oma arstiga, kui jargnevad tingimused kéivad teie kohta:

Allergilised reaktsioonid

- Kui teil tekivad ALLERGILISED REAKTSIOONID (pingsustunne rindkeres, vilistav
hingamine, pearinglus, tursed vGi 166ve) 16petage Cimzia kasutamine ja vitke KOHE (ihendust
oma arstiga. Moned neist reaktsioonidest voivad tekkida parast Cimzia esmakordset
manustamist.

- Kui teil on kunagi olnud allergiline reaktsioon lateksile.

Infektsioonid

- Kui teil on olnud KORDUVAID v6i OPORTUNISTLIKKE INFEKTSIOONE vdi teisi
seisundeid, mis suurendavad infektsioonide tekke riski (nagu ravi immunosupressantidega; need
on ravimid, mis vBivad véhendada organismi vdimet vbidelda nakkustega).

- Kui teil on infektsioone vi teil tekivad simptomid, nagu palavik, haavad, vésimus voi
probleemid hammastega. Cimzia-ravi ajal voivad teil infektsioonid tekkida kergemini, kaasa
arvatud rasked v6i harvadel juhtudel eluohtlikud infektsioonid.

- Kuna Cimzia-ravi saanud patsientidel on kirjeldatud TUBERKULOOQOSI (TB) juhtumeid,
kontrollib arst teid enne ravi alustamist tuberkuloosinéhtude suhtes. See hdlmab kusitlust pdetud
haiguste kohta, rindkere rontgenulesvotet ja tuberkuliiniproovi. Andmed nende uuringute kohta
tuleb kirja panna patsiendi meeldetuletuskaardile. Kui teil diagnoositakse latentne
(,,puhkeseisundis”) tuberkuloos, voib olla vajalik tuberkuloosivastane profiilaktiline ravi enne
Cimzia-ravi alustamist. Harvadel juhtudel on vaatamata ennetavale ravile aktiveerunud
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tuberkuloos ravi ajal uuesti. On véga tahtis, et raagiksite arstile, kui olete kunagi pdenud
tuberkuloosi v6i olnud lahikontaktis tuberkuloosihaigega. Kui teil tekivad Cimzia-ravi ajal voi
pérast ravi tuberkuloosindhud (pisiv kéha, kaalulangus, loidus, vaike palavik) vdi avaldub moni
muu nakkus, teatage sellest viivitamatult oma arstile.

- Kui teil on risk saada vai teil on juba diagnoositud latentne voi aktiivne B-HEPATIIT (HBV),
vOib Cimzia tdsta HBV aktiveerumise riski kandjatel. Kui see tekib, peate Cimzia kasutamise
I6petama. Enne Cimzia-ravi alustamist peab teie arst teid kontrollima HBV suhtes.

Sudamepuudulikkus

- Kui teil on kerge SUDAMEPUUDULIKKUS ja saate raviks Cimzia’t, jilgib arst hoolikalt teie
sidamepuudulikkuse seisundit. Téhtis on teatada arstile, kui teil on varem olnud vGi on praegu
tdsine stidamehdire. Kui teil tekivad uued voi stivenevad senised stidamepuudulikkuse nahud (nt
hingeldus, jalgade turse), votke kohe hendust oma arstiga. Teie arst v3ib otsustada ravi
Cimzia’ga ldpetada.

Véhkkasvaja

- Cimzia vdi teiste TNF-blokaatorite ravi ajal on aeg-ajalt teatatud teatud tilpi
VAHKKASVAJATE tekkest. Pikaaegse raske reumatoidartriidi korral vib keskmine risk
haigestuda lumfisusteemi haaravasse vahki ehk lumfoomi olla kdrgem. Kui te kasutate
Cimzia’t, voib risk haigestuda liimfoomi vdi monda teise véhivormi suureneda. Lisaks on
Cimzia’t kasutavate patsientide hulgas aeg-ajalt teatatud mitte-melanoomse nahavéhi juhtudest.
Kui Cimzia-ravi ajal vOi pérast seda tekivad uued nahamuutused, réakige sellest oma arstile.

- Lastel ja teismelistel, kes said ravi TNF-blokaatoritega, on esinenud vahijuhtumeid, kaasa
arvatud harvaesinevaid vihitiiiipe, mis mdnikord on I6ppenud surmaga (vt 16ik ,.Lapsed ja
noorukid).

Teised héired

- Cimzia-ravi v@ib pohjustada vahi suurenenud riski kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
(KOK) patsientidel ja neil, kes suitsetavad palju. Kui teil on diagnoositud KOK vadi te suitsetate
palju, peate arutama arstiga, kas teile sobib ravi TNF-blokeerijaga.

- Kui teil on ndrvisusteemi héired, nagu sclerosis multiplex, otsustab teie arst, kas te vdite
Cimzia’t kasutada.

- Madnedel patsientidel ei suuda organism toota piisavalt vererakke, mis vditlevad
infektsioonidega voi aitavad peatada verejookse. Kui teil tekib palavik, mis ei lahe lle, teil
tekivad kergesti verejooksud ja verevalumid voi olete vdga kahvatu, votke kohe tihendust oma
arstiga. Teie arst vOib otsustada ravi Cimzia’ga Iopetada.

- Harva vdivad tekkida nahud, mis viitavad haigusele nimetusega luupus (nt pusiv 166ve, palavik,
liigesevalu ja vasimus). Kui teil ilmnevad sellised ndhud, votke Ghendust oma arstiga. Teie arst
voib otsustada ravi Cimzia’ga 10petada.

Vaktsineerimine

- Kui teid on vaktsineeritud voi teil on see plaanis, siis radkige sellest oma arstile. Teatud (elus-)
vaktsiine ei tohi Cimzia-ravi ajal kasutada.

- Teatud vaktsineerimised voivad pohjustada nakkusi. Kui te saite Cimzia’t oma raseduse ajal,
siis vOBib teie lapsel olla oht saada selline nakkus ligikaudu 5 kuu jooksul pérast seda, kui saite
raseduse ajal viimase Cimzia annuse. On oluline radkida Cimzia kasutamisest oma lapse arstile
ja tlejdénud meditsiinipersonalile, siis nad saavad otsustada, millal teie last vaktsineerida.

Operatsioonid v@i stomatoloogilised protseduurid

- Réaakige oma arstiga, kui teil on plaanis mdni operatsioon vdi stomatoloogiline protseduur.
Raakige oma kirurgile vdi hambaarstile, et te saate Cimzia-ravi ja ndidake oma patsiendi
meeldetuletuskaarti.

Lapsed ja noorukid
Cimzia’t ei soovitata kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.
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Muud ravimid ja Cimzia

Cimzia’t EI TOHI kasutada koos teiste reumatoidartriidi ravimitega:
- anakinra

- abatatsept

Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arstiga.

Cimzia’t voib kasutada koos

- metotreksaadi

- kortikosteroidide voi

- valuravimitega, kaasa arvatud mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid.

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Cimzia’t tuleb raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui olete rasestumisv@imeline
naine, pidage ndu oma arstiga, millised rasestumisvastased ravimid on Cimzia kasutamise ajal
piisavad. Rasedust planeerivate naiste puhul kaaluda rasestumisvastaste vahendite kasutamise
jatkamist 5 kuu jooksul pérast viimast Cimzia annust.

Kui te olete saanud Cimzia’t oma raseduse ajal, siis voib teie lapsel olla suurem nakkusoht. On oluline
rdékida Cimzia kasutamisest oma lapse arstile ja tilejadnud meditsiinipersonalile enne kui laps saab
mis tahes vaktsiini (lisainformatsiooni vaadake 16igust ,,Vaktsineerimine®).

Cimzia’t voib kasutada imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Cimzia’l voib olla vihene moju teie voimele autot juhtida ja masinatega to6tada. Peale Cimzia
manustamist vib esineda pearinglust (sh ruumi poorlemise tunnet, hdgusat ndgemist ja vasimust).
Cimzia sisaldab naatriumatsetaati ja naatriumkloriidi

Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 400 mg kohta, see tdhendab p&himdtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Cimzia’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Reumatoidartriit

. Algannus reumatoidartriidiga tdiskasvanutel on 400 mg nadalatel O, 2 ja 4

. Sellele jargneb sailitusannus 200 mg iga 2 n&dala jarel. Kui ravim leevendab teie haigust, v6ib
teie arst médrata alternatiivse sailitusannuse 400 mg iga 4 nédala jérel.

. Cimzia kasutamise ajal jatkub ravi metotreksaadiga. Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole

sobilik, voib Cimzia’t kasutada tiksi.

Aksiaalne sponduloartriit

. Algannus aksiaalse spondiloartriidiga taiskasvanutel on 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4.

. Sellele jargneb sailitusannus 200 mg iga 2 nadala jarel (alates nadalast 6) vai 400 mg
iga 4 nédala jarel (alates nadalast 8) vastavalt teie arsti korraldustele. Kui olete kasutanud
Cimzia’t vihemalt 1 aasta jooksul ja see ravim toimib, v8ib arst méérata teile vdhendatud
séilitusannuse 200 mg iga 4 nadala jarel.
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Psoriaatiline artriit

. Algannus psoriaatilise artriidiga tdiskasvanutel on 400 mg nadalatel O, 2 ja 4

. Sellele jargneb sailitusannus 200 mg iga 2 nadala jarel. Kui ravim leevendab teie haigust, vdib
teie arst méarata alternatiivse sailitusannuse 400 mg iga 4 nadala jérel.

. Cimzia kasutamise ajal jatkub ravi metotreksaadiga. Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole
sobilik, voib Cimzia’t kasutada tiksi.

Naastuline psoriaas

. Algannus naastulise psoriaasiga taiskasvanutele on 400 mg iga 2 nadala jérel (mida
manustatakse 0-nédalal, 2. ja 4. nadalal).

. Sellele jargneb sdilitusannus 200 mg iga 2 nadala jarel vdi 400 mg iga 2 nadala jarel vastavalt
teie arsti juhistele.

Kuidas Cimzia’t manustatakse

Cimzia’t manustab tavaliselt erialaarst voi tervishoiutdotaja. Cimzia manustatakse teile kas iihe
(200 mg) vdi kahe (400 mg) nahaaluse (subkutaanse; lthend s.c.) ststina. Tavaliselt ststitakse see
reiele voi kdhule. Arge siiski siistige punetusega, verevalumiga voi kdvastunud nahapiirkonda.
Juhised Cimzia endale sustimiseks

Pérast vastavat juhendamist voib teie arst lubada teil Cimzia’t siistida iiksi. Palun lugege Cimzia
stistimise kohta selle infolehe 18pus olevat juhendit.

Kui teie arst on teil lubanud Cimzia’t ise sustida, siis peaksite laskma oma arstil end kontrollida, enne
kui jatkate endale sistimist:

. 12 nadala moddumisel, kui teil on reumatoidartriit, aksiaalne sponddiloartriit vOi psoriaatiline
artriit, voi
. 16 nadala moddumisel, kui teil on naastuline psoriaas.

See on vajalik, et arst saaks otsustada, kas Cimzia-ravi toimib teile vdi on vaja kaaluda muu ravi
kasutamist.

Kui te kasutate Cimzia’t rohkem Kkui ette nihtud

Kui teie arst on teil lubanud Cimzia’t ise siistida ja te siistite Cimzia’t kogemata sagedamini, kui ette
nahtud, raakige sellest oma arstile. VV6tke alati patsiendi meeldetuletuskaart ja Cimzia vélispakend
endaga kaasa, isegi kui see on tihi.

Kui te unustate Cimzia’t kasutada

Kui teie arst on teil lubanud Cimzia’t ise siistida ja te unustate ennast stistida, siistige jdrgmine Cimzia
annus kohe, kui see teile meenub. Seejarel pidage nGu oma arstiga ja sustige jargmised annused
vastavalt juhistele.

Kui te I6petate Cimzia kasutamise

Arge l6petage Cimzia kasutamist ilma oma arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vadimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Teavitage KOHE oma arsti, kui te markate jargnevaid korvaltoimeid:

. raske 106ve, ndgeslodve voi teised allergilise reaktsiooni simptomid (urtikaaria)

. néo, kéte, jalgade turse (angioddeem)

. hingamis- vdi neelamisraskused (erinevatel pdhjustel)

. hingamisraskus, mis nduab pingutatud hingamist voi tekib pikaliasendis vdi jalgade turse
(sudamepuudulikkus)

. verehdirete simptomid, nagu psiv palavik, verevalumid, verejooks, kahvatus (pantsutopeenia,

aneemia, madal trombotstitide arv, madal leukotstiitide arv)
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tosised nahalddbed. Need vdivad esineda naiteks punakate punktisarnaste maakulitena voi
ringikujuliste laikudena, kusjuures sageli on nende keskel villid, esineda vdib naha koorumine,
suu, kori, nina, suguelundite ja silmade haavandid, millele v6ib eelneda palavik ja gripilaadsed
simptomid. (Stevens-Johnsoni siindroom)

Pidage ndu oma arstiga NI1 KIIRESTI KUI VOIMALIK, kui te mérkate jargnevaid kdrvaltoimeid:

infektsioonindhud, nagu palavik, vasimus, haavad, hammaste probleemid, valulik urineerimine
ndrkus- ja vasimustunne

kdha

torkimistunne

tuimus

topeltndgemine

kae vai jala nGrkus

verevalum voi haavand, mis ei parane

Ulalpool kirjeldatud simptomid v@ivad olla mdne Cimzia kasutamisel teatatud ja allpool loetletud
kdrvaltoime tunnuseks:

Sage (voivad esineda kuni 1-1 kasutajal 10-st):

bakteriaalsed infektsioonid iikskdik millises kohas (,,mddakogumik™)
viirusinfektsioonid (sh kiilmahaavandid, voétohatis ja gripp)
palavik

kdrge vererdhk

166ve vai sligelemine

peavalud (sh migreen)

tundlikkushéired, nagu tuimus, torkimine, p&letustunne
ndrkustunne ja tldine halb enesetunne

valu

muutused vereanalliusis

maksahaired

manustamiskoha reaktsioonid

iiveldus

Aeg ajalt (vdivad esineda kuni 1-1 kasutajal 100-st):

allergilised seisundid, sh allergiline nohu ja allergilised reaktsioonid ravimitele (sh
anafiilaktiline Sokk)

antikehad normaalsete kudede vastu

vere- ja limfislsteemi kasvajad (nt lumfoom ja leukeemia)

parenhiimatoossete organite kasvajad

nahavahid, naha véhieelsed muutused

healoomulised kasvajad ja tsustid (sh nahakasvajad)

stidamehadired, sh stidamelihase ndrgenemine, sidamepuudulikkus, stidameinfarkt, rindkere
ebamugavustunne vdi pigistustunne, ebanormaalne stidame riitm, sh ebaregulaarne stidamet6o
tursed (nédo voi jalgade tursed)

luupuse (sidekoe immuunhaiguse) simptomid (liigesvalu, nahal66ve, valgustundlikkus ja
palavik)

veresoonte poletik

sepsis (rasked infektsioonid, mis voivad viia organite puudulikkuse, Soki tekkeni voi surmani)
tuberkuloossed infektsioonid

seeninfektsioonid (tekivad organismi vastupanuvdime alanemisel)

hingamisteede hdired ja pdletikud (sh astma, hingamispuudulikkus, kéha, ninakinnisus,
kopsukelmepdletik vdi hingamisraskused)

mao hdired, sh vedeliku kogunemine kdhuddnde, haavandid (sh suus), perforatsioon
(mulgustumine), kdhupuhitus, pdletik, kdrvetised, maohappe tagasiheide, suukuivus
sapihdired

lihashdired, sh tdusnud lihasensutimide tase

muutused vere erinevate soolade tasemes
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muutused vere kolesterooli ja -rasvade tasemes

verehiibed veenides voi kopsudes

verejooksud vdi verevalumid

vererakkude arvu muutused, sh madal punavererakkude arv (aneemia), langenud trombotsiiitide
arv, suurenenud trombotsulitide arv

lumfisGlmede suurenemine

gripilaadsed sumptomid, kiilmavarinad, muutunud temperatuuritundlikkus, 6ine higistamine,
kuumad hood

arevus ja meeleoluhdired, nagu depressioon, s66giisu muutused, kaalumuutused

tinnitus (heli kGrvus)

vertiigo (peap6oritus)

minestustunne, sh teadvuse kaotus

nérvide héired jasemetes, sh tuimus, torkimine, pdletustunne, pearinglus, treemor
nahahdired, nagu psoriaasi teke v8i &genemine, nahap6letik (nagu ekseem), higindarmete héired,
haavandid, valgustundlikkus, akne, juuste kadu, naha varvuse muutused, kiiinte I6henemine,
nahakuivus ja vigastused

kuulmise halvenemine

neerude ja kuseteede hdired, sh neerufunktsiooni halvenemine, veri uriinis, urineerimishéired
menstruaaltsiikli hdired, sh verevoolu puudumine, suurenenud voi ebaregulaarne verejooks
rinnan&érme haired

silma- ja silmalaugude pdletik, nd&gemishaired, pisaravoolu héired

mone verenditaja tdus (vere alkaalse fosfataasi tous)

pikenenud koagulatsioonitesti (verehiiiibimise) aeg

Harv (vOivad esineda kuni 1-1 kasutajal 1000-st):

sooletrakti vahk, melanoom

kopsuhaigus (interstitsiaalne kopsuhaigus, pneumoniit)

insult, veresoonte ummistumine (arterioskleroos), verevarustushéire, mis muudab varbad ja
sormed tuimaks ning kahvatuks (Raynaud’ siindroom), vorkjas-lillakas naha varvuse muutus,
nahaaluste véikeste veenide nahtavaks muutumine

perikardiaalne pdletik

slidame arlitmia

suurenenud pdrn

eritrotstiuitide massi suurenemine

ebanormaalne leukotsudtide morfoloogia

sapipdiekivide teke

neeruhéired (sh nefriit)

immuunsiisteemi hdired, nagu sarkoidoos (160ve, liigesvalu, palavik), seerumtdbi, rasvkoe
poletik, angioneurootiline turse (huulte, ndo, kdriturse)

Kilpn&arme héired (struuma, vasimus, kaalulangus)

rauasisalduse tdus

vere kusihappe tdus

enesetapukatsed, vaimsed héired, deliirium

kuulmisega ja ndgemisega seotud nérvide ning ndonérvi pdletik, koordinatsiooni voi tasakaalu
héired

kiirenenud sooletegevus

fistul (kahe organi vaheline Gihendus) (k6ik asukohad)

suu hdired, sh valu neelamisel

naha ketendamine, villid, juuste tekstuuri muutused

seksuaalhéired

krambid

dermatomiosiidist tingitud seisundi halvenemine (lihaste ndrkusega kaasneb nahaldove)
Stevens-Johnsoni siindroom (tGsine nahakahjustus, mille varajased stimptomid on halb
enesetunne, palavik, peavalu ja I66ve)

poletikuline nahalddve (multiformne eriiteem)

lihhenoidsed reaktsioonid (sligelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel)
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Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

. sclerosis multiplex*

. Guillain-Barré stindroom™*

. merkelirakk-kartsinoom (pahaloomuline nahakasvaja)*

. Kaposi sarkoom, harvaesinev vahk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi

sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena.
* Neid korvaltoimeid on seostatud seda tiiiipi ravimitega, kuid seos Cimzia’ga on teadmata
Muud korvaltoimed

Cimzia kasutamisel teiste ndidustuste korral on teatatud jargnevatest aeg-ajalt esinevatest
kdrvaltoimetest:

. seedetrakti stenoos (seedeslisteemi osa ahenemine)
. seedetrakti obstruktsioon (seedesiisteemi ummistus)
. uldine fuusilise tervise halvenemine

. spontaanne abort

. azoospermia (sperma puudumine)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib kskoik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Cimzia’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud karbil ja sustlil. Kélblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta killmuda.

Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Sistleid vdib hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) ihe maksimaalselt 10-pdevase perioodi jooksul
valguse eest Kaitstult. Selle perioodi 16puks tuleb sistlid &ra kasutada v6i ara visata.

Arge kasutage seda ravimit, kui lahus on vérvi muutnud, hagune vai selles leidub nahtavaid osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Cimzia sisaldab )

- Toimeaine on tsertolizumabpegool. Uks sustel sisaldab 200 mg/ml tsertolizumabpegooli.

- Teised abiained on naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja sstevesi (vt 16ik 2 ,,Cimzia sisaldab
naatriumatsetaati ja naatriumkloriidi*).

Kuidas Cimzia vélja ndeb ja pakendi sisu

Cimzia on sustlis stistelahusena kohe kasutamiseks. Lahus on selge kuni opalestseeruv ja varvitu kuni
kollane.
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Uks Cimzia pakend sisaldab:
. kaks Cimzia sistlit ja

. kaks alkoholiga niisutatud lapikest (sustekoha puhastamiseks).

Pakendis on 2 sstlit ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest vdi mitmikpakend, mis koosneb 6 (3x2)
ststlist ja 6 (3x2) alkoholiga niisutatud lapikesest vdi mitmikpakend, mis koosneb 10 (5x2) ststlist

ja 10 (5x2) alkoholiga niisutatud lapikesest.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Muugiloa hoidja

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussel

Belgia

Tootja

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I’ Alleud
Belgia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

Bbbarapus
1O CU BbU boarapus EOO/L
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

Elrada
UCB AE.
TnA: + 30/ 2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91570 34 44
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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

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20



France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47294435

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

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika

UCB s.r.0., organizac¢nd zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Kvbztpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: + 357 22 056300 Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00
Latvija

UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.

JUHEND CIMZIA SUSTI KASUTAMISEKS SUSTLIGA

Parast vajalikku véaljaGpet vdib ststi manustada ise voi vOib seda teha nditeks pereliige vGi sdber.
Jargnev juhend selgitab, kuidas Cimzia’t siistida. Palun lugege juhend hoolikalt 14bi ja jargige seda
samm-sammult. Teie arst v3i tervishoiutdotaja Spetab teile, kuidas ennast siistida. Arge ritage ennast
ise sustida enne, kui te olete kindel, kuidas susti ette valmistada ja teha.

Stistelahust ei tohi segada teiste ravimitega.

=

Ettevalmistus
Votke Cimzia pakend kiilmkapist valja.
- kui pitser(id) on puudu voi katki — drge kasutage ning votke Uihendust apteekriga.
. Eemaldage Cimzia pakendist jargnevad esemed ja asetage puhtale lamedale pinnale:
- Uks vOi kaks sustlit, olenevalt teile mé&aratud annusest
- tiks voi kaks alkoholiga niisutatud lapikest

. Kontrollige silivusaega ststlil ja pakendil. Arge kasutage Cimzia’t pirast kdlblikkusaja 15ppu,
mis on mérgitud karbil ja sustlil. K&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.
. Hoidke sustel toas kuni see saavutab toatemperatuuri. See votab aega 30 minutit. See aitab

vahendada ebamugavustunnet sistimise ajal.
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3.

- Arge soojendage sustlit — laske sellel ise soojeneda.
Arge eemaldage korki enne kui olete valmis sustima.
Peske hoolikalt kéed.

Sustekoha valimine ja ettevalmistus
Valige sobiv koht oma reiel vdi kdhul.

Iga jargnev sust tuleb teha eelmisest sustist erinevasse kohta.

- Arge siistige piirkonda, kus nahk on punetav, muljutud vdi kéva.

- Puhastage stistekoht alkoholi sisaldava lapikesega, kasutades seestpoolt véljapoole
suunduvaid ringjaid liigutusi.

- Arge katsuge puhastatud piirkonda enne siistimist.

Sustimine
Arge raputage sstalt.

@Kontrollige ravimit sustlas.

- Arge kasutage lahust, kui see on varvi muutnud, hagune vai selles leidub nahtavaid
osakesi.

- Te vdite ndha 8humulle - see on normikohane. Ohumulle sisaldava lahuse siistimine naha
alla on ohutu.

Eemaldage kork otsesuunas néelalt, jalgides, et te ei puutu ndela ega riiva néelaga muid pindu.

Arge painutage ndela.

Sustige 5 minuti jooksul alates ndela korgi eemaldamisest.

Haarake Uhe kdega puhastatud naha piirkonnast kinni ja hoidke tugevalt.

Hoidke teise kéega slstalt naha suhtes 45-kraadise nurga all.
Viige ndel kogu ulatuses naha sisse the kiire lihikese liigutusega.
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Vajutage lahuse stistimiseks kolvile. Ststla tihjenemine v6ib kesta kuni 10 sekundit.
Kui sustal on tlihi, eemaldage ndel ettevaatlikult nahast sama nurga all, mis sisestamisel.
Vabastage nahk.

Avaldage marlilapikesega sustitud piirkonnale survet mdne sekundi jooksul.

- Arge hddruge ststitud piirkonda.

- Vajadusel vBib stistekoha katta vaikese plaastriga.

Péarast kasutamist

Arge kasutage suistalt uuesti ega iritage ndelale korki tagasi asetada.

Parast ststimist visake kohe kasutatud sustal (ststlad) dra spetsiaalsesse konteinerisse, nagu on
juhendanud teid arst, meditsiinidde vdi apteeker.

Hoidke konteinerit laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.
Kui te peate tegema arsti poolt maératud teise suste, korrake ststimisprotseduuri alates
punktist 2.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Cimzia 200 mg sustelahus sustlis
Noelakaitsega sustel
tsertolizumabpegool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Cimzia ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Cimzia kasutamist
Kuidas Cimzia’t teile manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Cimzia’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SuhrwdE

Arst annab teile ka “Patsiendi meeldetuletuskaardi®, mis sisaldab vajalikku ohutusteavet enne ravi
alustamist Cimzia’ga ja teavet Cimzia ravi kohta. Hoidke ,,Patsiendi meeldetuletuskaart* kaasas.

1. Mis ravim on Cimzia ja milleks seda kasutatakse

Cimzia sisaldab toimeainet tsertolizumabpegooli, mis on humaniseeritud antikeha fragment.
Antikehad on valgud, mis spetsiifiliselt tunnevad éra ja seostuvad teiste valkudega. Cimzia seostub
kehas oleva spetsiifilise valguga, mida nimetatakse tuumorinekroosifaktoriks o (TNF-a). Sealjuures
blokeerib Cimzia TNFa-d ja véhendab pdletikulisi haigusi, nagu reumatoidartriit, aksiaalne
sponduloartriit, psoriaatiline artriit ja psoriaas. TNF-a—ga seonduvad ravimeid nimetatakse ka TNF-
blokeerijateks.

Cimzia on md&eldud jargmiste pdletikuliste haiguste raviks taiskasvanutel:

. reumatoidartriit,

. aksiaalne spondiloartriit (sh ankiiloseeriv sponduliit ja aksiaalne sponduloartriit ilma
radiograafilise ankiloseeriva spondiliidi leiuta),

. psoriaatiline artriit,

. naastuline psoriaas.

Reumatoidartriit

Cimzia on ndidustatud reumatoidartriidi raviks. Reumatoidartriit on liigeste pdletikuline haigus.
Mdodduka voi raske aktiivse reumatoidartriidi korral vGib teile anda alguses teisi ravimeid, tavaliselt
metotreksaati. Kui teie ravivastus ei ole piisav, siis antakse teile reumatoidartriidi raviks Cimzia’t koos
metotreksaadiga. Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole sobilik, voib Cimzia’t kasutada {iksi.
Cimzia’t koos metotreksaadiga voib kasutada ka raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi
raviks ilma eelneva ravita metotreksaadi vdi teiste ravimitega.

Cimzia’t koos metotreksaadiga kasutatakse:

. teie haiguse nahtude ja stiimptomite vahendamiseks,
. liigeskdhre ja luude kahjustuse aeglustamiseks,
. fhdsilise funktsiooni ja igapéevaste tegevuste parandamiseks.
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Ankduloseeriv sponduliit ja aksiaalne sponduloartriit ilma ankuloseeriva spondiliidi
radiograafilise leiuta

Cimzia on naidustatud raske aktiivse anklloseeriva sponddliidi ja aksiaalse spondiloartriidi ilma
ankuloseeriva sponduliidi radiograafilise leiuta (m&nikord nimetatakse seda mitte-radiograafiline
aksiaalne sponduiloartriit) raviks. Need haigused on lilisamba p6letikulised haigused. Kui teil on
diagnoositud ankuloseeriv spondliit v8i mitte-radiograafiline aksiaalne sponduloartriit, siis antakse
teile alguses teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt, siis madratakse teile Cimzia, et:

. vahendada haiguse stiimptomeid ja nahtusid,

. parandada teie flilsilist funktsiooni ja vBimekust igapaevases elus.

Psoriaatiline artriit

Cimzia on ndidustatud aktiivse psoriaatilise artriidi raviks. Psoriaatiline artriit on liigeste p6letikuline
haigus, mis esineb tavaliselt koos psoriaasiga. Kui teil on diagnoositud psoriaatiline artriit, siis antakse
teile alguses teisi ravimeid, tavaliselt metotreksaati. Kui need ravimid ei toimi piisavalt, siis
méaratakse teile Cimzia koos metotreksaadiga, et:

. vahendada haiguse stiimptomeid ja nahtusid,

. parandada teie fiilisilist funktsiooni ja vBimekust igapaevases elus.

Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole sobilik, vdib Cimzia’t kasutada tiksi.

Naastuline psoriaas

Cimzia’t kasutatakse médduka kuni raske naastulise psoriaasi raviks. Naastuline psoriaas on
poletikuline nahahaigus, mis vdib kahjustada ka teie peanahka ja kisi.

Cimzia’t kasutatakse nahapdletiku ja teie haiguse teiste tunnuste ja simptomite vahendamiseks.

2. Mida on vaja teada enne Cimzia kasutamist

Cimzia’t ei tohi kasutada

- kui te olete tsertolizumabpegooli vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes ALLERGILINE (ilitundlik).

- kui teil on raske infektsioon, sealhulgas aktiivne TUBERKULOOS (TB).

- kui teil on mdddukas kuni raske SUDAMEPUUDULIKKUS. Raikige oma arstile, kui teil on
olnud vai on praegu raskeid stidameprobleeme.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Pidage enne Cimzia kasutamist ndu oma arstiga, kui jargnevad tingimused kéivad teie kohta:

Allergilised reaktsioonid

- Kui teil tekivad ALLERGILISED REAKTSIOONID (pingsustunne rindkeres, vilistav
hingamine, pearinglus, tursed vGi 166ve) 16petage Cimzia kasutamine ja vitke KOHE (ihendust
oma arstiga. Moned neist reaktsioonidest voivad tekkida parast Cimzia esmakordset
manustamist.

- Kui teil on kunagi olnud allergiline reaktsioon lateksile.

Infektsioonid

- Kui teil on olnud KORDUVAID v6i OPORTUNISTLIKKE INFEKTSIOONE vdi teisi
seisundeid, mis suurendavad infektsioonide tekke riski (nagu ravi immunosupressantidega; need
on ravimid, mis vBivad véhendada organismi vdimet vbidelda nakkustega).

- Kui teil on infektsioone vi teil tekivad simptomid, nagu palavik, haavad, vésimus voi
probleemid hammastega. Cimzia-ravi ajal voivad teil infektsioonid tekkida kergemini, kaasa
arvatud rasked v6i harvadel juhtudel eluohtlikud infektsioonid.

- Kuna Cimzia-ravi saanud patsientidel on kirjeldatud TUBERKULOOQOSI (TB) juhtumeid,
kontrollib arst teid enne ravi alustamist tuberkuloosinéhtude suhtes. See hdlmab kusitlust pdetud
haiguste kohta, rindkere rontgenulesvotet ja tuberkuliiniproovi. Andmed nende uuringute kohta
tuleb kirja panna patsiendi meeldetuletuskaardile. Kui teil diagnoositakse latentne
(,,puhkeseisundis”) tuberkuloos, voib olla vajalik tuberkuloosivastane profiilaktiline ravi enne
Cimzia-ravi alustamist. Harvadel juhtudel on vaatamata ennetavale ravile tuberkuloos ravi ajal

153



uuesti aktiveerunud. On véga tahtis, et radgiksite arstile, kui olete kunagi pddenud tuberkuloosi
vOi olnud l&hikontaktis tuberkuloosihaigega. Kui teil tekivad Cimzia-ravi ajal voi pérast ravi
tuberkuloosinahud (pusiv koha, kaalulangus, loidus, véike palavik) v8i avaldub méni muu
nakkus, teatage sellest viivitamatult oma arstile.

- Kui teil on risk saada vai teil on juba diagnoositud latentne voi aktiivne B-HEPATIIT (HBV),
vOib Cimzia tdsta HBV aktiveerumise riski kandjatel. Kui see tekib, peate Cimzia kasutamise
I6petama. Enne Cimzia-ravi alustamist peab teie arst teid kontrollima HBV suhtes.

Sudamepuudulikkus

- Kui teil on kerge SUDAMEPUUDULIKKUS ja saate raviks Cimzia’t, jilgib arst hoolikalt teie
sidamepuudulikkuse seisundit. Téhtis on teatada arstile, kui teil on varem olnud vGi on praegu
tdsine stidamehdire. Kui teil tekivad uued voi stivenevad senised stidamepuudulikkuse nahud (nt
hingeldus, jalgade turse), votke kohe (ihendust oma arstiga. Teie arst v3ib otsustada ravi
Cimzia’ga ldpetada.

Véhkkasvaja

- Cimzia vdi teiste TNF-blokaatorite ravi ajal on aeg-ajalt teatatud teatud tilpi
VAHKKASVAJATE tekkest. Pikaaegse raske reumatoidartriidi korral vib keskmine risk
haigestuda lumfisusteemi haaravasse vahki ehk lumfoomi olla kdrgem. Kui te kasutate
Cimzia’t, voib risk haigestuda liimfoomi vdi monda teise véhivormi suureneda. Lisaks on
Cimzia’t kasutavate patsientide hulgas aeg-ajalt teatatud mitte-melanoomse nahavéhi juhtudest.
Kui Cimzia-ravi ajal vOi pérast seda tekivad uued nahamuutused, raakige sellest oma arstile.

- Lastel ja teismelistel, kes said ravi TNF-blokaatoritega, on esinenud vahijuhtumeid, kaasa
arvatud harvaesinevaid vihitiiiipe, mis mdnikord on I6ppenud surmaga (vt 16ik ,.Lapsed ja
noorukid).

Teised héired

- Cimzia-ravi v@ib pohjustada vahi suurenenud riski kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
(KOK) patsientidel ja neil, kes suitsetavad palju. Kui teil on diagnoositud KOK vadi te suitsetate
palju, peate arutama arstiga, kas teile sobib ravi TNF-blokeerijaga.

- Kui teil on ndrvisusteemi héired, nagu sclerosis multiplex, otsustab teie arst, kas te vdite
Cimzia’t kasutada.

- Madnedel patsientidel ei suuda organism toota piisavalt vererakke, mis vditlevad
infektsioonidega voi aitavad peatada verejookse. Kui teil tekib palavik, mis ei lahe lle, teil
tekivad kergesti verejooksud ja verevalumid voi olete vdga kahvatu, votke kohe tihendust oma
arstiga. Teie arst vOib otsustada ravi Cimzia’ga Iopetada.

- Harva vdivad tekkida nahud, mis viitavad haigusele nimetusega luupus (nt pusiv 166ve, palavik,
liigesevalu ja vasimus). Kui teil ilmnevad sellised ndhud, votke Ghendust oma arstiga. Teie arst
voib otsustada ravi Cimzia’ga 10petada.

Vaktsineerimine

- Kui teid on vaktsineeritud voi teil on see plaanis, siis radkige sellest oma arstile. Teatud (elus-)
vaktsiine ei tohi Cimzia-ravi ajal kasutada.

- Teatud vaktsineerimised voivad pohjustada nakkusi. Kui te saite Cimzia’t oma raseduse ajal,
siis vOBib teie lapsel olla oht saada selline nakkus ligikaudu 5 kuu jooksul pérast seda, kui saite
raseduse ajal viimase Cimzia annuse. On oluline radkida Cimzia kasutamisest oma lapse arstile
ja tlejdénud meditsiinipersonalile, siis nad saavad otsustada, millal teie last vaktsineerida.

Operatsioonid v@i stomatoloogilised protseduurid

- Réaakige oma arstiga, kui teil on plaanis mdni operatsioon vdi stomatoloogiline protseduur.
Raakige oma kirurgile vdi hambaarstile, et te saate Cimzia-ravi ja ndidake oma patsiendi
meeldetuletuskaarti.

Lapsed ja noorukid
Cimzia’t ei soovitata kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.
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Muud ravimid ja Cimzia

Cimzia’t EI TOHI kasutada koos teiste reumatoidartriidi ravimitega:
- anakinra

- abatatsept

Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arstiga.

Cimzia’t voib kasutada koos

- metotreksaadi

- kortikosteroidide voi

- valuravimitega, kaasa arvatud mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid.

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Cimzia’t tuleb raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui olete rasestumisv@imeline
naine, pidage ndu oma arstiga, millised rasestumisvastased ravimid on Cimzia kasutamise ajal
piisavad. Rasedust planeerivate naiste puhul kaaluda rasestumisvastaste vahendite kasutamise
jatkamist 5 kuu jooksul pérast viimast Cimzia annust.

Kui te olete saanud Cimzia’t oma raseduse ajal, siis voib teie lapsel olla suurem nakkusoht. On oluline
rdékida Cimzia kasutamisest oma lapse arstile ja tilejadnud meditsiinipersonalile enne kui laps saab
mis tahes vaktsiini (lisainformatsiooni vaadake 16igust ,,Vaktsineerimine®).

Cimzia’t voib kasutada imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Cimzia’l voib olla vihene moju teie voimele autot juhtida ja masinatega to6tada. Peale Cimzia
manustamist vib esineda pearinglust (sh ruumi poorlemise tunnet, hdgusat ndgemist ja vasimust).
Cimzia sisaldab naatriumatsetaati ja naatriumkloriidi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 400 mg kohta, see tdhendab pdhimdtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Cimzia’t teile manustatakse

Cimzia manustatakse teile arsti v6i 6e poolt haiglas vdi kliinikus.

Reumatoidartriit

. Algannus reumatoidartriidiga taiskasvanutel on 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4

. Sellele jargneb sailitusannus 200 mg iga 2 nadala jarel. Kui ravim leevendab teie haigust, vaib
teie arst méarata alternatiivse sailitusannuse 400 mg iga 4 nddala jarel.

. Cimzia kasutamise ajal jatkub ravi metotreksaadiga. Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole

sobilik, voib Cimzia’t kasutada tiksi.

Aksiaalne spondloartriit

. Algannus aksiaalse sponduloartriidiga taiskasvanutel on 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4.

. Sellele jargneb sailitusannus 200 mg iga 2 nadala jarel (alates nadalast 6) voi 400 mg
iga 4 nédala jérel (alates nédalast 8) vastavalt teie arsti korraldustele. Kui olete kasutanud
Cimzia’t vahemalt 1 aasta jooksul ja see ravim toimib, v@ib arst méérata teile vahendatud
sdilitusannuse 200 mg iga 4 nadala jarel.

155



Psoriaatiline artriit

. Algannus psoriaatilise artriidiga taiskasvanutel on 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4

. Sellele jargneb sailitusannus 200 mg iga 2 nadala jarel. Kui ravim leevendab teie haigust, vdib
teie arst méarata alternatiivse sailitusannuse 400 mg iga 4 nadala jérel.

. Cimzia kasutamise ajal jatkub ravi metotreksaadiga. Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole
sobilik, voib Cimzia’t kasutada tiksi.

Naastuline psoriaas

. Algannus naastulise psoriaasiga taiskasvanutele on 400 mg iga 2 nadala jérel (mida
manustatakse 0-nédalal, 2. ja 4. nadalal).

. Sellele jargneb sdilitusannus 200 mg iga 2 nadala jarel vdi 400 mg iga 2 nadala jarel vastavalt
teie arsti juhistele.

Kuidas Cimzia’t manustatakse

Cimzia’t manustab tavaliselt eriala-arst vi tervishoiuttotaja. Cimzia manustatakse teile kas tihe
(200 mg) vdi kahe (400 mg) nahaaluse (subkutaanse; lthend s.c.) ststina. Tavaliselt ststitakse see
reiele voi kdhule. Arge siiski siistige punetusega, verevalumiga voi kdvastunud nahapiirkonda.

Kui Cimzia’t manustatakse teile rohkem kui ette nihtud

Kuna seda ravimit manustatakse arsti v8i 6e poolt, siis on vahetdendoline, et teile manustatakse seda
liiga palju. Votke alati patsiendi meeldetuletuskaart endaga kaasa.

Kui te unustate Cimzia’t kasutada

Kui te olete unustanud oma vastuv@tuaja, siis leppige kokku uus aeg siistimiseks kohe, kui see teile
meenub.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Vaéimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Teavitage KOHE oma arsti, kui te markate jargnevaid korvaltoimeid:

. raske 166ve, ndgeslodve voi teised allergilise reaktsiooni simptomid (urtikaaria)

. néo, kéte, jalgade turse (angioddeem)

. hingamis- vdi neelamisraskused (erinevatel pdhjustel)

. hingamisraskus, mis nduab pingutatud hingamist voi tekib pikaliasendis vdi jalgade turse
(stidamepuudulikkus)

. verehdirete simptomid, nagu pisiv palavik, verevalumid, verejooks, kahvatus (pantsitopeenia,
aneemia, madal trombotsudtide arv, madal leukotsudtide arv)

. tdsised nahaldobed. Need voivad esineda néiteks punakate punktisarnaste maakulitena voi

ringikujuliste laikudena, kusjuures sageli on nende keskel villid, esineda vdib naha koorumine,
suu, kori, nina, suguelundite ja silmade haavandid, millele v6ib eelneda palavik ja gripilaadsed
simptomid. (Stevens-Johnsoni siindroom)

Pidage ndu oma arstiga NI1 KIIRESTI KUI VOIMALIK, kui te mérkate jargnevaid kdrvaltoimeid:

. infektsioonindhud, nagu palavik, vasimus, haavad, hammaste probleemid, valulik urineerimine
. ndrkus- ja vasimustunne

. koha

. torkimistunne

. tuimus

. topeltndgemine

. kde vOi jala ndrkus

. verevalum voi haavand, mis ei parane
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Ulalpool kirjeldatud siimptomid vdivad olla mdne Cimzia kasutamisel teatatud ja allpool loetletud
kdrvaltoime tunnuseks:

Sage (voivad esineda kuni 1-1 kasutajal 10-st):

. bakteriaalsed infektsioonid ukskdik millises kohas (,,madakogumik™)
. viirusinfektsioonid (sh kiilmahaavandid, voétohatis ja gripp)
. palavik

. kdrge vererdhk

. 166ve voi sligelemine

. peavalud (sh migreen)

. tundlikkushéired, nagu tuimus, torkimine, pdletustunne

. ndrkustunne ja tldine halb enesetunne

. valu

. muutused vereanaludsis

. maksahéired

. manustamiskoha reaktsioonid

. iiveldus

Aeg ajalt (vBivad esineda kuni 1-I kasutajal 100-st):
allergilised seisundid, sh allergiline nohu ja allergilised reaktsioonid ravimitele (sh
anafuilaktiline Sokk)

. antikehad normaalsete kudede vastu

. vere- ja limfisiisteemi kasvajad (nt lumfoom ja leukeemia)

. parenhiimatoossete organite kasvajad

. nahavéhid, naha véhieelsed muutused

. healoomulised kasvajad ja tsustid (sh nahakasvajad)

. stidamehdired, sh stidamelihase ndrgenemine, sidamepuudulikkus, siidameinfarkt, rindkere
ebamugavustunne vdi pigistustunne, ebanormaalne stidame riitm, sh ebaregulaarne stidameto

. tursed (nédo voi jalgade tursed)

. luupuse (sidekoe immuunhaiguse) simptomid (liigesvalu, nahalédve, valgustundlikkus ja
palavik)

. veresoonte poletik

. sepsis (rasked infektsioonid, mis voivad viia organite puudulikkuse, Soki tekkeni voi surmani)

. tuberkuloossed infektsioonid

. seeninfektsioonid (tekivad organismi vastupanuvdime alanemisel)

. hingamisteede héired ja pbletikud (sh astma, hingamispuudulikkus, kéha, ninakinnisus,
kopsukelmepdletik voi hingamisraskused)

. mao hdired, sh vedeliku kogunemine kdhu6dnde, haavandid (sh suus), perforatsioon
(mulgustumine), kBhupubhitus, poletik, kdrvetised, machappe tagasiheide, suukuivus

. sapihdired

. lihashéired, sh tdusnud lihasensitimide tase

. muutused vere erinevate soolade tasemes

. muutused vere kolesterooli ja -rasvade tasemes

. verehiiiibed veenides vi kopsudes

. verejooksud vdi verevalumid

. vererakkude arvu muutused, sh madal punavererakkude arv (aneemia), langenud trombotsiiutide
arv, suurenenud trombotsuitide arv

. lumfis6lmede suurenemine

. gripilaadsed simptomid, kiilmavarinad, muutunud temperatuuritundlikkus, 6ine higistamine,
kuumad hood

. arevus ja meeleoluhdired, nagu depressioon, sdogiisu muutused, kaalumuutused

. tinnitus (heli kdrvus)

. vertiigo (peapdoritus)

. minestustunne, sh teadvuse kaotus

. nérvide héired jasemetes, sh tuimus, torkimine, pdletustunne, pearinglus, treemor
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nahahdired, nagu psoriaasi teke v6i dgenemine, nahap6letik (nagu ekseem), higindarmete héired,
haavandid, valgustundlikkus, akne, juuste kadu, naha varvuse muutused, kiiinte I16henemine,
nahakuivus ja vigastused

kuulmise halvenemine

neerude ja kuseteede hdired, sh neerufunktsiooni halvenemine, veri uriinis, urineerimishéired
menstruaaltsikli héired, sh verevoolu puudumine, suurenenud voi ebaregulaarne verejooks
rinnandérme héired

silma- ja silmalaugude pdletik, ndgemishéired, pisaravoolu haired

mone verenditaja tdus (vere alkaalse fosfataasi tdus)

pikenenud koagulatsioonitesti (verehiilibimise) aeg

Harv (vdivad esineda kuni 1-1 kasutajal 1000-st):

sooletrakti vahk, melanoom

kopsuhaigus (interstitsiaalne kopsuhaigus, pneumoniit)

insult, veresoonte ummistumine (arterioskleroos), verevarustushéire, mis muudab varbad ja
s6rmed tuimaks ning kahvatuks (Raynaud’ stindroom), vorkjas-lillakas naha varvuse muutus,
nahaaluste véikeste veenide ndhtavaks muutumine

perikardiaalne pdletik

slidame arlitmia

suurenenud pdrn

erltrotstiutide massi suurenemine

ebanormaalne leukotstdtide morfoloogia

sapipdiekivide teke

neeruhéired (sh nefriit)

immuunsiisteemi haired, nagu sarkoidoos (160ve, liigesvalu, palavik), seerumtdbi, rasvkoe
pbletik, angioneurootiline turse (huulte, ndo, kdriturse)

Kilpn&arme héired (struuma, vasimus, kaalulangus)

rauasisalduse tdus

vere kusihappe tdus

enesetapukatsed, vaimsed hdired, deliirium

kuulmisega ja nagemisega seotud nérvide ning ndonarvi pdletik, koordinatsiooni voi tasakaalu
héired

kiirenenud sooletegevus

fistul (kahe organi vaheline tihendus) (kGik asukohad)

suu héired, sh valu neelamisel

naha ketendamine, villid, juuste tekstuuri muutused

seksuaalhéired

krambid

dermatomiiosiidist tingitud seisundi halvenemine (lihaste ndrkusega kaasneb nahaldéve)
Stevens-Johnsoni siindroom (tdsine nahakahjustus, mille varajased siimptomid on halb
enesetunne, palavik, peavalu ja I66ve)

pdletikuline nahal6dve (multiformne eriiteem)

lihhenoidsed reaktsioonid (stigelev punakaslilla nahaldove ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel)

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

sclerosis multiplex*

Guillain-Barré stindroom™*

merkelirakk-kartsinoom (pahaloomuline nahakasvaja)*

Kaposi sarkoom, harvaesinev vahk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi
sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena.

* Neid korvaltoimeid on seostatud seda tiiiipi ravimitega, kuid seos Cimzia’ga on teadmata
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Muud kérvaltoimed

Cimzia kasutamisel teiste ndidustuste korral on teatatud jargnevatest aeg-ajalt esinevatest
kdrvaltoimetest:

. seedetrakti stenoos (seedestisteemi osa ahenemine)

. seedetrakti obstruktsioon (seedesiisteemi ummistus)
. uldine fuusilise tervise halvenemine

. spontaanne abort

. azoospermia (sperma puudumine)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Cimzia’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja siistlal. KaIblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Sustleid vdib hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) ihe maksimaalselt 10-paevase perioodi jooksul
valguse eest kaitstult. Selle perioodi 16puks tuleb sistlid &ra kasutada v6i ara visata.

Arge kasutage seda ravimit, kui lahus on vérvi muutnud, hagune vai selles leidub nahtavaid osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Cimzia sisaldab

- Toimeaine on tsertolizumabpegool. Uks sistel sisaldab 200 mg/ml tsertolizumabpegooli.

- Teised abiained on naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja siistevesi (vt 18ik 2 ,,Cimzia sisaldab
naatriumatsetaati ja naatriumkloriidi‘).

Kuidas Cimzia vélja néeb ja pakendi sisu
Cimzia on sustlis slstelahusena kohe kasutamiseks. Lahus on selge kuni opalestseeruv ja varvitu kuni
kollane.

Uks Cimzia pakend sisaldab:
. kaks ndelakaitsega sustlit ja
. kaks alkoholiga niisutatud lapikest (sustekoha puhastamiseks).

Pakendis 2 sustlit ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest.

Mudgiloa hoidja

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussel

Belgia
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Tootja

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I’ Alleud
Belgia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdérduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

bbarapus
1O CU BbU boarapus EOO
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E)lrada
UCB AE.
TnA: + 30/ 2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395
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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

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



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

Slovenska republika

UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Muud teabeallikad

Tdapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

JUHEND CIMZIA SUSTI KASUTAMISEKS NOELAKAITSEGA SUSTLIGA

Jargnev juhend selgitab, kuidas Cimzia’t siistida. Palun lugege juhend hoolikalt 14bi ja jargige seda

samm-sammult.

Sustelahust ei tohi segada teiste ravimitega.

Allpool on joonis ndelakaitsega sistli kohta.

Igaks sustimiseks vajate:

0)

}
Tl

=S

Joonis 1

1: Nela kork
2: Kolb
3: Noela kaitset aktiveerivad klambrid

. 1 ndelakaitsega sustlit
. 1 alkoholiga niisutatud lapikest
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Ettevalmistus

Votke Cimzia pakend kulmkapist vélja.

- kui pitser(id) on puudu voi katki — &rge kasutage ning votke thendust apteekriga.
Eemaldage Cimzia pakendist jargnevad esemed ja asetage puhtale lamedale pinnale:

- Uks vOi kaks sustlit, olenevalt méaaratud annusest

- Uks vOi kaks alkoholiga niisutatud lapikest

Kontrollige sdilivusaega karbil ja sustlit imbritseval alusel. Arge kasutage Cimzia’t pérast
kolblikkusaja 18ppu, mis on margitud karbil ja sustlit imbritseval alusel. Kélblikkusaeg viitab
selle kuu viimasele paevale.

Hoidke sistel toas, kuni see saavutab toatemperatuuri. See votab aega 30 minutit. See aitab
vahendada ebamugavustunnet sistimise ajal.

- Arge soojendage ravimit — laske sellel ise soojeneda.

Eemaldage sustel aluselt hoides kinni sistli keskelt (vt joonis 2). ARGE katsuge ststli
eemaldamisel (joonis 3) ndela aktiveerimise klambreid (joonis 1, punkt 3), et hoiduda
ndelakaitse aktiveerumisest.

Joonis 2 Joonis 3

Arge kasutage sustlit kui see on pakendist vélja kukkunud.
Arge eemaldage korki enne kui olete valmis siistima.
Peske hoolikalt kéed.

Sustekoha valimine ja ettevalmistus

Valige sobiv koht reiel vdi k&hul.

Iga jargnev siist tuleb teha eelmisest siistist erinevasse kohta.

- Arge sustige piirkonda, kus nahk on punetav, muljutud vdi kdva.

- Puhastage stistekoht alkoholi sisaldava lapikesega, kasutades seestpoolt véljapoole
suunduvaid ringjaid liigutusi.

- Arge katsuge puhastatud piirkonda enne siistimist.

- Arge siistige enne kui nahk on kuiv.

Ststimine
Arge raputage sustalt.

Kontrollige ravimit sistlas.

- Arge kasutage lahust, kui see on varvi muutnud, hagune véi selles leidub nahtavaid
osakesi.

- Te vdite ndha mdningaid dhumulle - see on normikohane. Ohumulle sisaldava lahuse
sistimine naha alla on ohutu.

Eemaldage ndelalt kork mddda sirget joont, jalgides, et te ei puutu ndela ega riiva ndelaga muid

pindu. ARGE Kkatsuge sistli eemaldamisel ndela aktiveerimise klambreid (joonis 1,
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punkt 3), et hoiduda ndelakaitse aktiveerumisest. Sustige ravim 5 minuti jooksul peale korgi
eemaldamist.

Haarake Uhe kdega puhastatud naha piirkonnast kinni ja hoidke tugevalt.
Hoidke teise kdega sustalt naha suhtes 45-kraadise nurga all.
Viige ndel kogu ulatuses naha sisse the kiire lihikese liigutusega.

Vabastage nahk.
Vajutage kolb alla kuni kogu annus on sustitud ning kolvi pea asub ndelakaitset aktiveerivate
klambrite vahel. Kogu sustli tihjendamine v6ib votta aega kuni 10 sekundit.

\

Kui sstel on tiihi, eemaldage ndel ettevaatlikult nahast sama nurga all, mis sisestamisel.
Eemaldage oma pdial kolvilt. Tlhi sustel ja nGel liiguvad automaatselt stistli Umbrisesse ja
lukustuvad seal.

Noelakaitse ei aktiveeru kui kogu annus ei ole sustitud.

Avaldage marlilapikesega ststitud piirkonnale survet mone sekundi jooksul:
Arge hdodruge sustitud piirkonda.
Vajadusel vOib siistekoha katta vaikese plaastriga.

Parast kasutamist
Arge kasutage siistalt uuesti.
Kasutamata ravim (ravimid) voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Kui te peate tegema arsti poolt maératud teise suste, korrake siistimisprotseduuri alates
punktist 2.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Cimzia 200 mg sustelahus pen-sustlis
tsertolizumabpegool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v0i meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Cimzia ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Cimzia kasutamist
Kuidas Cimzia’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Cimzia’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

RS NS

Arst annab teile ka “Patsiendi meeldetuletuskaardi®, mis sisaldab vajalikku ohutusteavet enne ravi
alustamist Cimzia’ga ja teavet Cimzia ravi kohta. Hoidke ,,Patsiendi meeldetuletuskaart* kaasas.

1. Mis ravim on Cimzia ja milleks seda kasutatakse

Cimzia sisaldab toimeainet tsertolizumabpegooli, mis on humaniseeritud antikeha fragment.
Antikehad on valgud, mis spetsiifiliselt tunnevad &ra ja seostuvad teiste valkudega. Cimzia seostub
kehas oleva spetsiifilise valguga, mida nimetatakse tuumorinekroosifaktoriks o (TNFa). Sealjuures
blokeerib Cimzia TNFa-d ja vahendab pdletikulisi haigusi, nagu reumatoidartriit, aksiaalne
spondaloartriit, psoriaatiline artriit ja psoriaas. TNF-a—ga seonduvad ravimeid nimetatakse ka TNF-
blokeerijateks.

Cimzia on md&eldud jargmiste pdletikuliste haiguste raviks taiskasvanutel:

. reumatoidartriit,

. aksiaalne sponduloartriit (sh ankiiloseeriv sponduliit ja aksiaalne sponduloartriit ilma
radiograafilise ankiloseeriva spondiliidi leiuta),

. psoriaatiline artriit

. naastuline psoriaas.

Reumatoidartriit

Cimzia on ndidustatud reumatoidartriidi raviks. Reumatoidartriit on liigeste pdletikuline haigus.
Md6duka voi raske aktiivse reumatoidartriidi korral vdib teile anda alguses teisi ravimeid, tavaliselt
metotreksaati. Kui teie ravivastus ei ole piisav, siis antakse teile reumatoidartriidi raviks Cimzia’t koos
metotreksaadiga. Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole sobilik, voib Cimzia’t kasutada {iksi.

Cimzia’t koos metotreksaadiga voib kasutada ka raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi
raviks ilma eelneva ravita metotreksaadi vdi teiste ravimitega.

Cimzia’t koos metotreksaadiga kasutatakse:

. teie haiguse nahtude ja stiimptomite vahendamiseks,
. liigeskdhre ja luude kahjustuse aeglustamiseks,
. fhdsilise funktsiooni ja igapéevaste tegevuste parandamiseks.
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Ankduloseeriv sponduliit ja aksiaalne sponduloartriit ilma ankuloseeriva spondiliidi
radiograafilise leiuta

Cimzia on naidustatud raske aktiivse anklloseeriva sponddliidi ja aksiaalse spondiloartriidi ilma
ankuloseeriva sponduliidi radiograafilise leiuta (m&nikord nimetatakse seda mitte-radiograafiline
aksiaalne sponduiloartriit) raviks. Need haigused on lilisamba p6letikulised haigused. Kui teil on
diagnoositud ankuloseeriv spondliit v8i mitte-radiograafiline aksiaalne sponduloartriit, siis antakse
teile alguses teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt, siis madratakse teile Cimzia, et:

. vahendada haiguse stiimptomeid ja nahtusid,

. parandada teie flilsilist funktsiooni ja vBimekust igapaevases elus.

Psoriaatiline artriit

Cimzia on ndidustatud aktiivse psoriaatilise artriidi raviks. Psoriaatiline artriit on liigeste p6letikuline
haigus, mis esineb tavaliselt koos psoriaasiga. Kui teil on diagnoositud psoriaatiline artriit, siis antakse
teile alguses teisi ravimeid, tavaliselt metotreksaati. Kui need ravimid ei toimi piisavalt, siis
méaratakse teile Cimzia koos metotreksaadiga, et:

. vahendada haiguse stiimptomeid ja nahtusid,

. parandada teie fiilisilist funktsiooni ja vBimekust igapaevases elus.

Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole sobilik, vdib Cimzia’t kasutada tiksi.

Naastuline psoriaas

Cimzia’t kasutatakse médduka kuni raske naastulise psoriaasi raviks. Naastuline psoriaas on
poletikuline nahahaigus, mis vdib kahjustada ka teie peanahka ja kisi.

Cimzia’t kasutatakse nahapdletiku ja teie haiguse teiste tunnuste ja simptomite vahendamiseks.

2. Mida on vaja teada enne Cimzia kasutamist

Cimzia’t ei tohi kasutada

- kui te olete tsertolizumabpegooli vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes ALLERGILINE (ilitundlik).

- kui teil on raske infektsioon, sealhulgas aktiivne TUBERKULOOS (TB).

- kui teil on mdddukas kuni raske SUDAMEPUUDULIKKUS. Raikige oma arstile, kui teil on
olnud vai on praegu raskeid stidameprobleeme.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Pidage enne Cimzia kasutamist ndu oma arstiga, kui jargnevad tingimused kéivad teie kohta:

Allergilised reaktsioonid

- Kui teil tekivad ALLERGILISED REAKTSIOONID (pingsustunne rindkeres, vilistav
hingamine, pearinglus, tursed vGi 166ve) 16petage Cimzia kasutamine ja vitke KOHE (ihendust
oma arstiga. Moned neist reaktsioonidest voivad tekkida parast Cimzia esmakordset
manustamist.

- Kui teil on kunagi olnud allergiline reaktsioon lateksile.

Infektsioonid

- Kui teil on olnud KORDUVAID v6i OPORTUNISTLIKKE INFEKTSIOONE vdi teisi
seisundeid, mis suurendavad infektsioonide tekke riski (nagu ravi immunosupressantidega; need
on ravimid, mis vBivad véhendada organismi vdimet vbidelda nakkustega).

- Kui teil on infektsioone vi teil tekivad simptomid, nagu palavik, haavad, vésimus voi
probleemid hammastega. Cimzia-ravi ajal voivad teil infektsioonid tekkida kergemini, kaasa
arvatud rasked v6i harvadel juhtudel eluohtlikud infektsioonid.

- Kuna Cimzia-ravi saanud patsientidel on kirjeldatud TUBERKULOOQOSI (TB) juhtumeid,
kontrollib arst teid enne ravi alustamist tuberkuloosinéhtude suhtes. See hdlmab kusitlust pdetud
haiguste kohta, rindkere rontgenulesvotet ja tuberkuliiniproovi. Andmed nende uuringute kohta
tuleb kirja panna patsiendi meeldetuletuskaardile. Kui teil diagnoositakse latentne
(,,puhkeseisundis”) tuberkuloos, voib olla vajalik tuberkuloosivastane profiilaktiline ravi enne
Cimzia-ravi alustamist. Harvadel juhtudel on vaatamata ennetavale ravile aktiveerunud
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tuberkuloos ravi ajal uuesti. On véga tahtis, et raagiksite arstile, kui olete kunagi pdenud
tuberkuloosi v6i olnud lahikontaktis tuberkuloosihaigega. Kui teil tekivad Cimzia-ravi ajal voi
pérast ravi tuberkuloosindhud (pisiv kéha, kaalulangus, loidus, vaike palavik) vdi avaldub moni
muu nakkus, teatage sellest viivitamatult oma arstile.

- Kui teil on risk saada vai teil on juba diagnoositud latentne voi aktiivne B-HEPATIIT (HBV),
vOib Cimzia tdsta HBV aktiveerumise riski kandjatel. Kui see tekib, peate Cimzia kasutamise
I6petama. Enne Cimzia-ravi alustamist peab teie arst teid kontrollima HBV suhtes.

Sudamepuudulikkus

- Kui teil on kerge SUDAMEPUUDULIKKUS ja saate raviks Cimzia’t, jilgib arst hoolikalt teie
sidamepuudulikkuse seisundit. Téhtis on teatada arstile, kui teil on varem olnud vGi on praegu
tdsine stidamehdire. Kui teil tekivad uued voi stivenevad senised stidamepuudulikkuse nahud (nt
hingeldus, jalgade turse), votke kohe hendust oma arstiga. Teie arst v3ib otsustada ravi
Cimzia’ga ldpetada.

Véhkkasvaja

- Cimzia vdi teiste TNF-blokaatorite ravi ajal on aeg-ajalt teatatud teatud tilpi
VAHKKASVAJATE tekkest. Pikaaegse raske reumatoidartriidi korral vib keskmine risk
haigestuda lumfisusteemi haaravasse vahki ehk lumfoomi olla kdrgem. Kui te kasutate
Cimzia’t, voib risk haigestuda liimfoomi vdi monda teise véhivormi suureneda. Lisaks on
Cimzia’t kasutavate patsientide hulgas aeg-ajalt teatatud mitte-melanoomse nahavéhi juhtudest.
Kui Cimzia-ravi ajal vOi pérast seda tekivad uued nahamuutused, raakige sellest oma arstile.

- Lastel ja teismelistel, kes said ravi TNF-blokaatoritega, on esinenud vahijuhtumeid, kaasa
arvatud harvaesinevaid vihitiiiipe, mis mdnikord on I6ppenud surmaga (vt 16ik ,.Lapsed ja
noorukid).

Teised héired

- Cimzia-ravi v@ib pohjustada vahi suurenenud riski kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
(KOK) patsientidel ja neil, kes suitsetavad palju. Kui teil on diagnoositud KOK vadi te suitsetate
palju, peate arutama arstiga, kas teile sobib ravi TNF-blokeerijaga.

- Kui teil on ndrvisusteemi héired, nagu sclerosis multiplex, otsustab teie arst, kas te vdite
Cimzia’t kasutada.

- Madnedel patsientidel ei suuda organism toota piisavalt vererakke, mis vditlevad
infektsioonidega voi aitavad peatada verejookse. Kui teil tekib palavik, mis ei lahe lle, teil
tekivad kergesti verejooksud ja verevalumid voi olete vdga kahvatu, votke kohe tihendust oma
arstiga. Teie arst vOib otsustada ravi Cimzia’ga Iopetada.

- Harva vdivad tekkida nahud, mis viitavad haigusele nimetusega luupus (nt pusiv 166ve, palavik,
liigesevalu ja vasimus). Kui teil ilmnevad sellised ndhud, votke Ghendust oma arstiga. Teie arst
voib otsustada ravi Cimzia’ga 10petada.

Vaktsineerimine

- Kui teid on vaktsineeritud voi teil on see plaanis, siis radkige sellest oma arstile. Teatud (elus-)
vaktsiine ei tohi Cimzia-ravi ajal kasutada.

- Teatud vaktsineerimised voivad pohjustada nakkusi. Kui te saite Cimzia’t oma raseduse ajal,
siis vOBib teie lapsel olla oht saada selline nakkus ligikaudu 5 kuu jooksul pérast seda, kui saite
raseduse ajal viimase Cimzia annuse. On oluline radkida Cimzia kasutamisest oma lapse arstile
ja tlejdédnud meditsiinipersonalile, siis nad saavad otsustada, millal teie last vaktsineerida.

Operatsioonid v@i stomatoloogilised protseduurid

- Réaakige oma arstiga, kui teil on plaanis mdni operatsioon vdi stomatoloogiline protseduur.
Raakige oma kirurgile vdi hambaarstile, et te saate Cimzia-ravi ja ndidake oma patsiendi
meeldetuletuskaarti.

Lapsed ja noorukid
Cimzia’t ei soovitata kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.
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Muud ravimid ja Cimzia

Cimzia’t EI TOHI kasutada koos teiste reumatoidartriidi ravimitega:
- anakinra

- abatatsept

Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arstiga.

Cimzia’t voib kasutada koos

- metotreksaadi

- kortikosteroidide voi

- valuravimitega, kaasa arvatud mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid.

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Cimzia’t tuleb raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui olete rasestumisv@imeline
naine, pidage ndu oma arstiga, millised rasestumisvastased ravimid on Cimzia kasutamise ajal
piisavad. Rasedust planeerivate naiste puhul kaaluda rasestumisvastaste vahendite kasutamise
jatkamist 5 kuu jooksul pérast viimast Cimzia annust.

Kui te olete saanud Cimzia’t oma raseduse ajal, siis voib teie lapsel olla suurem nakkusoht. On oluline
rdékida Cimzia kasutamisest oma lapse arstile ja tilejadnud meditsiinipersonalile enne kui laps saab
mis tahes vaktsiini (lisainformatsiooni vaadake 16igust ,,Vaktsineerimine®).

Cimzia’t voib kasutada imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Cimzia’l voib olla vihene moju teie voimele autot juhtida ja masinatega to6tada. Peale Cimzia
manustamist vib esineda pearinglust (sh ruumi poorlemise tunnet, hdgusat ndgemist ja vasimust).
Cimzia sisaldab naatriumatsetaati ja naatriumkloriidi

Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 400 mg kohta, see tdhendab p&himdtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Cimzia’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Reumatoidartriit

. Algannus reumatoidartriidiga taiskasvanutel on 400 mg nédalatel 0, 2 ja 4

. Sellele jargneb séilitusannus 200 mg iga 2 n&dala jarel. Kui ravim leevendab teie haigust, v8ib
teie arst médrata alternatiivse séilitusannuse 400 mg iga 4 nadala jarel.

. Cimzia kasutamise ajal jatkub ravi metotreksaadiga. Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole

sobilik, voib Cimzia’t kasutada tiksi.

Aksiaalne sponduloartriit

. Algannus aksiaalse spondiloartriidiga taiskasvanutel on 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4.

. Sellele jargneb sdilitusannus 200 mg iga 2 nadala jarel (alates nadalast 6) vai 400 mg
iga 4 nédala jarel (alates nadalast 8) vastavalt teie arsti korraldustele. Kui olete kasutanud
Cimzia’t vihemalt 1 aasta jooksul ja see ravim toimib, v8ib arst méérata teile vdhendatud
séilitusannuse 200 mg iga 4 nadala jarel.
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Psoriaatiline artriit

. Algannus psoriaatilise artriidiga taiskasvanutel on 400 mg néadalatel 0, 2 ja 4

. Sellele jargneb séilitusannus 200 mg iga 2 nadala jarel. Kui ravim leevendab teie haigust, vGib
teie arst méarata alternatiivse séilitusannuse 400 mg iga 4 nadala jarel.

. Cimzia kasutamise ajal jatkub ravi metotreksaadiga. Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole
sobilik, voib Cimzia’t kasutada tiksi.

Naastuline psoriaas

. Algannus naastulise psoriaasiga taiskasvanutele on 400 mg iga 2 nadala jérel (mida
manustatakse 0-nédalal, 2. ja 4. nadalal).

. Sellele jargneb séilitusannus 200 mg iga 2 nadala jarel vdi 400 mg iga 2 nadala jarel (vastavalt
teie arsti juhistele).

Kuidas Cimzia’t manustatakse

Cimzia’t manustab tavaliselt eriala-arst vi tervishoiuttotaja. Cimzia manustatakse teile kas tihe
(200 mg) vdi kahe (400 mg) nahaaluse (subkutaanse; lthend s.c.) ststina. Tavaliselt ststitakse see
reiele voi kdhule. Arge siiski siistige punetusega, verevalumiga voi kdvastunud nahapiirkonda.

Juhised Cimzia endale sustimiseks
Pérast vastavat juhendamist vOib teie arst lubada teil Cimzia’t siistida tiksi. Palun lugege Cimzia
stistimise kohta selle infolehe 18pus olevat juhendit.

Kui teie arst on teil lubanud Cimzia’t ise sustida, siis peaksite laskma oma arstil end kontrollida, enne
kui jatkate endale sistimist:

. 12 nadala moddumisel, kui teil on reumatoidartriit, aksiaalne sponduiloartriit vai psoriaatiline
artriit, voi
. 16 nadala moddumisel, kui teil on naastuline psoriaas.

See on vajalik, et arst saaks otsustada, kas Cimzia-ravi toimib teile v8i on vaja kaaluda muu ravi
kasutamist.

Kui te kasutate Cimzia’t rohkem kui ette ndhtud

Kui teie arst on teil lubanud Cimzia’t ise siistida ja te siistite Cimzia’t kogemata sagedamini, kui ette
nahtud, radkige sellest oma arstile. VVotke alati patsiendi meeldetuletuskaart ja Cimzia vélispakend
endaga kaasa, isegi kui see on tihi.

Kui te unustate Cimzia’t kasutada

Kui teie arst on teil lubanud Cimzia’t ise siistida ja te unustate ennast siistida, siistige jargmine Cimzia
annus kohe, kui see teile meenub. Seejarel pidage nGu oma arstiga ja sustige jargmised annused
vastavalt juhistele.

Kui te |1opetate Cimzia kasutamise

Arge I8petage Cimzia kasutamist ilma oma arstiga néu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Teavitage KOHE oma arsti, kui te markate jargnevaid korvaltoimeid:

. raske 160ve, ndgeslodve voi teised allergilise reaktsiooni simptomid (urtikaaria)

. néo, kéte, jalgade turse (angioddeem)

. hingamis- vdi neelamisraskused (erinevatel pdhjustel)

. hingamisraskus, mis nduab pingutatud hingamist voi tekib pikaliasendis voi jalgade turse

(sudamepuudulikkus)
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. verehdirete simptomid, nagu pusiv palavik, verevalumid, verejooks, kahvatus (pantsutopeenia,
aneemia, madal trombotstittide arv, madal leukotstiitide arv)

. tosised nahalddbed. Need vdivad esineda naiteks punakate punktisarnaste maakulitena voi
ringikujuliste laikudena, kusjuures sageli on nende keskel villid, esineda v&ib naha koorumine,
suu, kori, nina, suguelundite ja silmade haavandid, millele vGib eelneda palavik ja gripilaadsed
simptomid. (Stevens-Johnsoni stiindroom)

Pidage ndu oma arstiga N1l KIIRESTI KUI VOIMALIK, kui te méarkate jargnevaid kérvaltoimeid:

. infektsiooninahud, nagu palavik, vasimus, haavad, hammaste probleemid, valulik urineerimine
. ndrkus- ja vasimustunne

. koha

. torkimistunne

. tuimus

. topeltndgemine

. kae vOi jala ndrkus

. verevalum voi haavand, mis ei parane

Ulalpool kirjeldatud simptomid v@ivad olla mdne Cimzia kasutamisel teatatud ja allpool loetletud
kdrvaltoime tunnuseks:

Sage (voivad esineda kuni 1-1 kasutajal 10-st):

. bakteriaalsed infektsioonid likskdik millises kohas (,,mddakogumik’)
. viirusinfektsioonid (sh kiilmahaavandid, voétohatis ja gripp)
. palavik

. korge vererdhk

. 166ve voi sligelemine

. peavalud (sh migreen)

. tundlikkushéired, nagu tuimus, torkimine, pdletustunne

. ndrkustunne ja tldine halb enesetunne

. valu

. muutused vereanalusis

. maksahéired

. manustamiskoha reaktsioonid

. iiveldus

Aeg ajalt (vBivad esineda kuni 1-I kasutajal 100-st):
allergilised seisundid, sh allergiline nohu ja allergilised reaktsioonid ravimitele (sh
anafiilaktiline Sokk)

. antikehad normaalsete kudede vastu

. vere- ja limfististeemi kasvajad (nt lumfoom ja leukeemia)

. parenhiimatoossete organite kasvajad

. nahavéhid, naha véhieelsed muutused

. healoomulised kasvajad ja tsustid (sh nahakasvajad)

. stidamehdired, sh stidamelihase ndrgenemine, siidamepuudulikkus, stidameinfarkt, rindkere
ebamugavustunne vdi pigistustunne, ebanormaalne stidame riitm, sh ebaregulaarne stidamet6o

. tursed (ndo voi jalgade tursed)

. luupuse (sidekoe immuunhaiguse) simptomid (liigesvalu, nahal6dve, valgustundlikkus ja
palavik)

. veresoonte poletik

. sepsis (rasked infektsioonid, mis voivad viia organite puudulikkuse, Soki tekkeni voi surmani)

. tuberkuloossed infektsioonid

. seeninfektsioonid (tekivad organismi vastupanuvdime alanemisel)

. hingamisteede héired ja pdletikud (sh astma, hingamispuudulikkus, kéha, ninakinnisus,
kopsukelmepdletik voi hingamisraskused)

. mao hdired, sh vedeliku kogunemine kdhu6dnde, haavandid (sh suus), perforatsioon

(mulgustumine), kBhupubhitus, pdletik, kdrvetised, maohappe tagasiheide, suukuivus
. sapihdired
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lihashdired, sh tdusnud lihasensutimide tase

muutused vere erinevate soolade tasemes

muutused vere kolesterooli ja -rasvade tasemes

verehiibed veenides voi kopsudes

verejooksud vdi verevalumid

vererakkude arvu muutused, sh madal punavererakkude arv (aneemia), langenud trombotsiiutide
arv, suurenenud trombotsiiltide arv

lumfisBlmede suurenemine

gripilaadsed simptomid, kiilmavarinad, muutunud temperatuuritundlikkus, 6ine higistamine,
kuumad hood

arevus ja meeleoluhdired, nagu depressioon, s66giisu muutused, kaalumuutused

tinnitus (heli kdrvus)

vertiigo (peapdoritus)

minestustunne, sh teadvuse kaotus

nérvide héired jasemetes, sh tuimus, torkimine, pdletustunne, pearinglus, treemor
nahahdired, nagu psoriaasi teke v6i &genemine, nahap6letik (nagu ekseem), higindarmete héired,
haavandid, valgustundlikkus, akne, juuste kadu, naha varvuse muutused, kiiinte I8henemine,
nahakuivus ja vigastused

kuulmise halvenemine

neerude ja kuseteede hdired, sh neerufunktsiooni halvenemine, veri uriinis, urineerimishéired
menstruaaltsiikli hdired, sh verevoolu puudumine, suurenenud voi ebaregulaarne verejooks
rinnan&érme haired

silma- ja silmalaugude pdletik, nd&gemishaired, pisaravoolu héired

mone verenditaja tdus (vere alkaalse fosfataasi tdus)

pikenenud koagulatsioonitesti (verehiibimise) aeg

Harv (vOivad esineda kuni 1-1 kasutajal 1000-st):

sooletrakti vahk, melanoom

kopsuhaigus (interstitsiaalne kopsuhaigus, pneumoniit)

insult, veresoonte ummistumine (arterioskleroos), verevarustushéire, mis muudab varbad ja
sormed tuimaks ning kahvatuks (Raynaud’ stindroom), vorkjas-lillakas naha varvuse muutus,
nahaaluste véikeste veenide nahtavaks muutumine

perikardiaalne pdletik

stidame arlitmia

suurenenud pdrn

erltrotstiutide massi suurenemine

ebanormaalne leukotsuditide morfoloogia

sapipdiekivide teke

neeruhéired (sh nefriit)

immuunsiisteemi hdired, nagu sarkoidoos (160ve, liigesvalu, palavik), seerumtdbi, rasvkoe
poletik, angioneurootiline turse (huulte, ndo, kdriturse)

Kilpn&arme héired (struuma, vasimus, kaalulangus)

rauasisalduse tdus

vere kusihappe tdus

enesetapukatsed, vaimsed héired, deliirium

kuulmisega ja ndgemisega seotud nérvide ning ndondrvi pdletik, koordinatsiooni voi tasakaalu
héired

kiirenenud sooletegevus

fistul (kahe organi vaheline tihendus) (k6ik asukohad)

suu héired, sh valu neelamisel

naha ketendamine, villid, juuste tekstuuri muutused

seksuaalhaired

krambid

dermatomdosiidist tingitud seisundi halvenemine (lihaste ndrkusega kaasneb nahaléve)
Stevens-Johnsoni siindroom (tGsine nahakahjustus, mille varajased stimptomid on halb
enesetunne, palavik, peavalu ja l66ve)

pbletikuline nahal6dve (multiformne eriiteem)
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. lihhenoidsed reaktsioonid (sligelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel)

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

. sclerosis multiplex*

. Guillain-Barré stindroom*

. merkelirakk-kartsinoom (pahaloomuline nahakasvaja)*

. Kaposi sarkoom, harvaesinev vahk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi

sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena.
* Neid korvaltoimeid on seostatud seda tiiiipi ravimitega, kuid seos Cimzia’ga on teadmata

Muud kérvaltoimed

Cimzia kasutamisel teiste naidustuste korral on teatatud jargnevatest aeg-ajalt esinevatest
korvaltoimetest:

. seedetrakti stenoos (seedestisteemi osa ahenemine)

. seedetrakti obstruktsioon (seedesiisteemi ummistus)
. tldine flusilise tervise halvenemine

. spontaanne abort

. azoospermia (sperma puudumine)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Cimzia’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud karbil ja pen-stistlil. Klblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida killmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistel valispakendis, valguse eest kaitstult.

Pen-sistleid vdib hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) Gihe maksimaalselt 10-p&evase perioodi jooksul
valguse eest Kkaitstult. Selle perioodi I6puks tuleb pen-sistlid dra kasutada voi ara visata.

Arge kasutage seda ravimit, kui lahus on vérvi muutnud, hagune vai selles leidub nahtavaid osakesi.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Cimzia sisaldab )

- Toimeaine on tsertolizumabpegool. Uks pen-sistel sisaldab 200 mg/ml tsertolizumabpegooli.

- Teised abiained on naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja ststevesi (vt 16ik 2 ,,Cimzia sisaldab
naatriumatsetaati ja naatriumkloriidi*).

172



Kuidas Cimzia vélja ndeb ja pakendi sisu

Cimzia on pen-sustlis (AutoClicks) sistelahusena kohe kasutamiseks. Lahus on selge kuni

opalestseeruv ja vérvitu kuni kollane.

Uks Cimzia pakend sisaldab:
. kaks AutoClicks pen-sustlit lahusega ja

. kaks alkoholiga niisutatud lapikest (stistekoha puhastamiseks).

Pakendis on 2 pen-sustlit ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest v8i mitmikpakend, mis koosneb 6 (3x2)
pen-sustlist ja 6 (3x2) alkoholiga niisutatud lapikesest v&i mitmikpakend, mis koosneb 10 (5x2) pen-

ststlist ja 10 (5x2) alkoholiga niisutatud lapikesest.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Muugiloa hoidja

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brissel

Belgia

Tootja

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I’ Alleud
Belgia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun madgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

Bbarapus
1O CU BbU boarapus EOO/L
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EA)LGoa

UCB AE.
TnA: + 30/ 2109974000

173

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



Espaia Polska

UCB Pharma S.A. UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.0.
Tel: +34/91570 34 44 Tel.: + 48 22 696 99 20
France Portugal

UCB Pharma S.A. UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +33/(0)1 47 29 44 35 Tel: + 351 /21 302 5300
Hrvatska Roménia

Medis Adria d.o.o. UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46 Tel: + 40 21 300 29 04

Ireland Slovenija

UCB (Pharma) Ireland Ltd. Medis, d.o.o.

Tel: + 353/ (0)1-46 37 395 Tel: + 386 1 589 69 00

Island Slovenska republika

UCB Nordic A/S UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Simi: + 45/ 32 46 24 00 Tel: + 421 (0) 2 5920 2020
Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland

Tel: +39/02 300 791 Puh/Tel: + 358 9 2514 4221
Kvbztpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: + 357 22 056300 Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00
Latvija

UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.

JUHEND CIMZIA SUSTI KASUTAMISEKS PEN-SUSTLIGA

Parast vajalikku véaljaGpet vdib ststi manustada ise voi vbib seda teha nditeks pereliige vGi sdber.
Jargnev juhend selgitab, kuidas kasutada pen-sustlit (AutoClicks) Cimzia sustimiseks. Palun lugege
juhend hoolikalt 1bi ja jargige seda samm-sammult. Teie arst vdi tervishoiutdttaja 6petab teile, kuidas
ennast sustida. Arge Gritage ennast ise stistida enne, kui te olete kindel, kuidas stisti ette valmistada ja
teha.
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Allpool oleval joonisel on AutoClicks pen-sustli skeem.

©

®

1: Oranz riba
2: Vaateaken
3: Must kéepide
4: Varvitu kork

1. Ettevalmistus
. Votke Cimzia pakend kulmkapist vélja.
—  kui pitser(id) on puudu v6i katki — arge kasutage ning vGtke tihendust apteekriga.
. Eemaldage Cimzia pakendist jargnevad esemed ja asetage puhtale lamedale pinnale:
- liks vdi kaks AutoClicks pen-sustlit, olenevalt teile maaratud annusest
—  Uks vdi kaks alkoholiga niisutatud lapikest
. Kontrollige silivusaega pen-sistlil ja pakendil. Arge kasutage Cimzia’t pérast kdlblikkusaja
I16ppu, mis on mérgitud karbil ja pen-sustlil. KSlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.
. Hoidke AutoClicks pen-sustel (pen-siistlid) toas kuni toatemperatuuri saavutamiseni. See votab
aega 30...45 minutit. See aitab vidhendada ebamugavustunnet sustimise ajal.
- Arge soojendage ravimit — laske sellel ise soojeneda.
—  Arge eemaldage korki enne kui olete valmis siistima.

. Peske hoolikalt kéaed.
) ;j

. Iga jérgnev sust tuleb teha eelmisest sustist erinevasse kohta.
- Arge siistige piirkonda, kus nahk on punetav, muljutud vai kdva.
- Puhastage stistekoht alkoholi sisaldava lapikesega, kasutades seestpoolt véljapoole
suunduvaid ringjaid liigutusi.
- Arge katsuge puhastatud piirkonda enne siistimist.

2. Sustekoha valimine ja ettevalmistus
. Valige sobiv koht oma reiel vdi kdhul.
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Sustimine

AutoClicks pen-sustel on loodud tédtama tépselt ja ohutult. Siiski, kui mdni jargnevatest
sammudest l&heb valesti ja/vOi kui te tunnete ennast stistimisprotsessi suhtes ebakindlalt,
podérduge oma arsti voi apteekri poole.

Arge raputage pen-siistlit.

Kontrollige ravimit labi vaateakna.

- Arge kasutage pen-sustlit, kui lahus on véarvi muutnud, hagune véi selles leidub nahtavaid

osakesi.

- Te vdite ndha 8humulle - see on normikohane. Ohumulle sisaldava lahuse siistimine naha

alla on ohutu.

Hoidke pen-sustlit tugevasti tihe kdega mustast kaepidemest.
Haarake teise kédega varvitust korgist ning tdmmake see ara. Arge korki eemaldades seda
keerake, see vdib sisemise mehhanismi kinni kiiluda.

/

Peale korgi eemaldamist siistige ravim 5 minuti jooksul. Arge asetage eemaldatud korki
tagasi.
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Kuigi seda pole néha, on ndela ots praegu katmata. Arge Uritage ndela puudutada, sest see voib
pen-sistli aktiveerida. Hoidke pen-sistlit otse (90° nurga all) vastu nahapiirkonda, mis on

eelnevalt puhastatud (“siistekoht™).

Vajutage pen-siistel tugevasti vastu nahka. Sistimine algab, kui kuulete esimest klGpsatust ning
pen-siistli alaosas olev oranz riba kaob.

‘ | | Ao

N pe
—

Hoidke jatkuvalt pen-sustlit tugevasti paigal vastu nahka kuni kuulete teist klpsatust ning
néete, et vaateaken muutub oranziks. See voib votta aega kuni 15 sekundit. Selle aja jooksul on
stistimisprotseduur 16pule viidud. Kui vaateaken muutub oranziks ning te kuulete teist
kldpsatust, tdhendab see, et slistimine on IGpetatud. Kui te olete siistimisprotseduuri suhtes
ebakindel, péorduge oma arsti vdi apteekri poole. Arge Uritage sustimisprotseduuri korrata ilma
oma arsti vdi apteekriga ndu pidamata.

Noel liigub automaatselt tiihja pen-siistli sisse tagasi. Arge (ritage ndela puudutada.

Nud voite kasutatud pen-sustli eemaldada, tdmmates seda ettevaatlikult naha pinnalt otse (les.
Avaldage marlilapikesega ststitud piirkonnale survet mdne sekundi jooksul.

- Arge hdoruge siistitud piirkonda.

- Vajadusel voib sustekoha katta véikese plaastriga.
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Parast kasutamist

Arge kasutage pen-siistlit uuesti. Korki pole vaja uuesti peale panna.

Parast ststimist visake kohe kasutatud pen-sistel (pen-sustlid) &ra spetsiaalsesse konteinerisse,
nagu on juhendanud teid arst, meditsiinidde voi apteeker.

3

Y

_—

Hoidke konteinerit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
Kui te peate tegema arsti poolt maératud teise suste, korrake ststimisprotseduuri alates
punktist 2.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Cimzia 200 mg sustelahus annusti kolbampullis
tsertolizumabpegool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v0i meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Cimzia ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Cimzia kasutamist
Kuidas Cimzia’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Cimzia’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

RS NS

Arst annab teile ka “Patsiendi meeldetuletuskaardi®, mis sisaldab vajalikku ohutusteavet enne ravi
alustamist Cimzia’ga ja teavet Cimzia ravi kohta. Hoidke ,,Patsiendi meeldetuletuskaart* kaasas.

1. Mis ravim on Cimzia ja milleks seda kasutatakse

Cimzia sisaldab toimeainet tsertolizumabpegooli, mis on humaniseeritud antikeha fragment.
Antikehad on valgud, mis spetsiifiliselt tunnevad &ra ja seostuvad teiste valkudega. Cimzia seostub
kehas oleva spetsiifilise valguga, mida nimetatakse tuumorinekroosifaktoriks o (TNFa). Sealjuures
blokeerib Cimzia TNFa-d ja vahendab pdletikulisi haigusi, nagu reumatoidartriit, aksiaalne
spondaloartriit, psoriaatiline artriit ja psoriaas. TNF-a—ga seonduvad ravimeid nimetatakse ka TNF-
blokeerijateks.

Cimzia on md&eldud jargmiste poletikuliste haiguste raviks taiskasvanutel:

. reumatoidartriit,

. aksiaalne sponduloartriit (sh ankiiloseeriv sponduliit ja aksiaalne sponduloartriit ilma
radiograafilise ankiloseeriva spondiliidi leiuta),

. psoriaatiline artriit

. naastuline psoriaas.

Reumatoidartriit

Cimzia on ndidustatud reumatoidartriidi raviks. Reumatoidartriit on liigeste pdletikuline haigus.
Md6duka voi raske aktiivse reumatoidartriidi korral vdib teile anda alguses teisi ravimeid, tavaliselt
metotreksaati. Kui teie ravivastus ei ole piisav, siis antakse teile reumatoidartriidi raviks Cimzia’t koos
metotreksaadiga. Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole sobilik, voib Cimzia’t kasutada {iksi.

Cimzia’t koos metotreksaadiga voib kasutada ka raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi
raviks ilma eelneva ravita metotreksaadi vdi teiste ravimitega.

Cimzia’t koos metotreksaadiga kasutatakse:

. teie haiguse nahtude ja stiimptomite vahendamiseks,
. liigeskdhre ja luude kahjustuse aeglustamiseks,
. fhdsilise funktsiooni ja igapéevaste tegevuste parandamiseks.
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Ankduloseeriv sponduliit ja aksiaalne sponduloartriit ilma ankuloseeriva spondiliidi
radiograafilise leiuta

Cimzia on naidustatud raske aktiivse anklloseeriva sponddliidi ja aksiaalse spondiloartriidi ilma
ankuloseeriva sponduliidi radiograafilise leiuta (m&nikord nimetatakse seda mitte-radiograafiline
aksiaalne sponddiloartriit) raviks. Need haigused on lilisamba p6letikulised haigused.

Kui teil on diagnoositud ankiloseeriv spondliit vdi mitte-radiograafiline aksiaalne sponduloartriit,
siis antakse teile alguses teisi ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt, siis madratakse teile
Cimzia, et:

. vahendada haiguse stiimptomeid ja nahtusid,

. parandada teie fuusilist funktsiooni ja voimekust igapéevases elus.

Psoriaatiline artriit

Cimzia on ndidustatud aktiivse psoriaatilise artriidi raviks. Psoriaatiline artriit on liigeste pdletikuline
haigus, mis esineb tavaliselt koos psoriaasiga. Kui teil on diagnoositud psoriaatiline artriit, siis antakse
teile alguses teisi ravimeid, tavaliselt metotreksaati. Kui need ravimid ei toimi piisavalt, siis
méératakse teile Cimzia koos metotreksaadiga, et:

. vahendada haiguse stimptomeid ja nahtusid,

. parandada teie fuusilist funktsiooni ja voimekust igap&evases elus.

Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole sobilik, voib Cimzia’t kasutada tiksi.

Naastuline psoriaas

Cimzia’t kasutatakse m6dduka kuni raske naastulise psoriaasi raviks. Naastuline psoriaas on
poletikuline nahahaigus, mis vdib kahjustada ka teie peanahka ja kisi.

Cimzia’t kasutatakse nahapdletiku ja teie haiguse teiste tunnuste ja simptomite vahendamiseks.

2. Mida on vaja teada enne Cimzia kasutamist

Cimzia’t ei tohi kasutada

- kui te olete tsertolizumabpegooli vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes ALLERGILINE (llitundlik).

- kui teil on raske infektsioon, sealhulgas aktiivne TUBERKULOOS (TB).

- kui teil on mdddukas kuni raske SUDAMEPUUDULIKKUS. Raikige oma arstile, kui teil on
olnud vdi on praegu raskeid siidameprobleeme.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Pidage enne Cimzia kasutamist néu oma arstiga, kui jargnevad tingimused kéivad teie kohta:

Allergilised reaktsioonid

- Kui teil tekivad ALLERGILISED REAKTSIOONID (pingsustunne rindkeres, vilistav
hingamine, pearinglus, tursed vdi 166ve) I6petage Cimzia kasutamine ja votke KOHE thendust
oma arstiga. Moned neist reaktsioonidest vdivad tekkida parast Cimzia esmakordset
manustamist.

- Kui teil on kunagi olnud allergiline reaktsioon lateksile.

Infektsioonid

- Kui teil on olnud KORDUVAID v6i OPORTUNISTLIKKE INFEKTSIOONE Vi teisi
seisundeid, mis suurendavad infektsioonide tekke riski (nagu ravi immunosupressantidega; need
on ravimid, mis v@ivad véhendada organismi vdimet vbidelda nakkustega).

- Kui teil on infektsioone voi teil tekivad simptomid, nagu palavik, haavad, vésimus voi
probleemid hammastega. Cimzia-ravi ajal vdivad teil infektsioonid tekkida kergemini, kaasa
arvatud rasked v6i harvadel juhtudel eluohtlikud infektsioonid.

- Kuna Cimzia-ravi saanud patsientidel on kirjeldatud TUBERKULOOSI (TB) juhtumeid,
kontrollib arst teid enne ravi alustamist tuberkuloosinéhtude suhtes. See hdlmab kusitlust pdetud
haiguste kohta, rindkere rontgenulesvotet ja tuberkuliiniproovi. Andmed nende uuringute kohta
tuleb kirja panna patsiendi meeldetuletuskaardile. Kui teil diagnoositakse latentne
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(,,puhkeseisundis™) tuberkuloos, voib olla vajalik tuberkuloosivastane profiilaktiline ravi enne
Cimzia-ravi alustamist. Harvadel juhtudel on vaatamata ennetavale ravile aktiveerunud
tuberkuloos ravi ajal uuesti. On véga tahtis, et radgiksite arstile, kui olete kunagi pddenud
tuberkuloosi vo6i olnud lahikontaktis tuberkuloosihaigega. Kui teil tekivad Cimzia-ravi ajal voi
parast ravi tuberkuloosinahud (puUsiv koha, kaalulangus, loidus, véike palavik) voi avaldub moni
muu nakkus, teatage sellest viivitamatult oma arstile.

Kui teil on risk saada vdi teil on juba diagnoositud latentne vdi aktiivne B-HEPATIIT (HBV),
vOib Cimzia tdsta HBV aktiveerumise riski kandjatel. Kui see tekib, peate Cimzia kasutamise
I6petama. Enne Cimzia-ravi alustamist peab teie arst teid kontrollima HBV suhtes.

Sudamepuudulikkus

Kui teil on kerge SUDAMEPUUDULIKKUS ja saate raviks Cimzia’t, jilgib arst hoolikalt teie
sidamepuudulikkuse seisundit. Téhtis on teatada arstile, kui teil on varem olnud vGi on praegu
tosine stidamehaire. Kui teil tekivad uued vai stivenevad senised siidamepuudulikkuse nédhud (nt
hingeldus, jalgade turse), votke kohe ihendust oma arstiga. Teie arst vOib otsustada ravi
Cimzia’ga 15petada.

Véhkkasvaja

Cimzia vdi teiste TNF-blokaatorite ravi ajal on aeg-ajalt teatatud teatud tidpi
VAHKKASVAJATE tekkest. Pikaaegse raske reumatoidartriidi korral vdib keskmine risk
haigestuda limfisiisteemi haaravasse vahki ehk limfoomi olla kérgem. Kui te kasutate
Cimzia’t, v3ib risk haigestuda liimfoomi v6i monda teise véhivormi suureneda. Lisaks on
Cimzia’t kasutavate patsientide hulgas aeg-ajalt teatatud mitte-melanoomse nahavéhi juhtudest.
Kui Cimzia-ravi ajal vOi parast seda tekivad uued nahamuutused, raakige sellest oma arstile.
Lastel ja teismelistel, kes said ravi TNF-blokaatoritega, on esinenud véhijuhtumeid, kaasa
arvatud harvaesinevaid vihitiitipe, mis mdnikord on 16ppenud surmaga (vt 10ik ,,Lapsed ja
noorukid®).

Teised haired

Cimzia-ravi vBib pohjustada vahi suurenenud riski kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
(KOK) patsientidel ja neil, kes suitsetavad palju. Kui teil on diagnoositud KOK vGi te suitsetate
palju, peate arutama arstiga, kas teile sobib ravi TNF-blokeerijaga.

Kui teil on narvisusteemi héired, nagu sclerosis multiplex, otsustab teie arst, kas te vdite
Cimzia’t kasutada.

Madnedel patsientidel ei suuda organism toota piisavalt vererakke, mis vditlevad
infektsioonidega v0i aitavad peatada verejookse. Kui teil tekib palavik, mis ei lahe (le, teil
tekivad kergesti verejooksud ja verevalumid vGi olete vaga kahvatu, votke kohe (ihendust oma
arstiga. Teie arst vOib otsustada ravi Cimzia’ga l1opetada.

Harva voivad tekkida ndhud, mis viitavad haigusele nimetusega luupus (nt pusiv 166ve, palavik,
liigesevalu ja vasimus). Kui teil ilmnevad sellised ndhud, votke Ghendust oma arstiga. Teie arst
vOib otsustada ravi Cimzia’ga lopetada.

Vaktsineerimine

Kui teid on vaktsineeritud voi teil on see plaanis, siis radkige sellest oma arstile. Teatud (elus-)
vaktsiine ei tohi Cimzia-ravi ajal kasutada.

Teatud vaktsineerimised voivad pohjustada nakkusi. Kui te saite Cimzia’t oma raseduse ajal,
siis vOib teie lapsel olla oht saada selline nakkus ligikaudu 5 kuu jooksul pérast seda, kui saite
raseduse ajal viimase Cimzia annuse. On oluline ré&kida Cimzia kasutamisest oma lapse arstile
ja Ulejaédnud meditsiinipersonalile, siis nad saavad otsustada, millal teie last vaktsineerida.

Operatsioonid vdi stomatoloogilised protseduurid

Réaékige oma arstiga, kui teil on plaanis mdni operatsioon vdi stomatoloogiline protseduur.
Raékige oma kirurgile vdi hambaarstile, et te saate Cimzia-ravi ja ndidake oma patsiendi
meeldetuletuskaarti.
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Lapsed ja noorukid
Cimzia’t ei soovitata kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Cimzia

Cimzia’t EI TOHI kasutada koos teiste reumatoidartriidi ravimitega:
- anakinra

- abatatsept

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

Cimzia’t voib kasutada koos

- metotreksaadi

- kortikosteroidide voi

- valuravimitega, kaasa arvatud mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid.

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Cimzia’t tuleb raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui olete rasestumisv@imeline
naine, pidage ndu oma arstiga, millised rasestumisvastased ravimid on Cimzia kasutamise ajal
piisavad. Rasedust planeerivate naiste puhul kaaluda rasestumisvastaste vahendite kasutamise
jatkamist 5 kuu jooksul pérast viimast Cimzia annust.

Kui te olete saanud Cimzia’t oma raseduse ajal, siis voib teie lapsel olla suurem nakkusoht. On oluline
raakida Cimzia kasutamisest oma lapse arstile ja tlejadnud meditsiinipersonalile enne kui laps saab
mis tahes vaktsiini (lisainformatsiooni vaadake 16igust ,,Vaktsineerimine®).

Cimzia’t voib kasutada imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Cimzia’l voib olla vihene moju teie vdoimele autot juhtida ja masinatega to6tada. Peale Cimzia
manustamist vOib esineda pearinglust (sh ruumi poorlemise tunnet, hdgusat ndgemist ja vasimust).
Cimzia sisaldab naatriumatsetaati ja naatriumkloriidi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 400 mg kohta, see tahendab pdhimdtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Cimzia’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Reumatoidartriit
. Algannus reumatoidartriidiga tdiskasvanutel on 400 mg nadalatel O, 2 ja 4

. Sellele jargneb sailitusannus 200 mg iga 2 n&dala jarel. Kui ravim leevendab teie haigust, v6ib
teie arst médrata alternatiivse sailitusannuse 400 mg iga 4 nadala jérel.
. Cimzia kasutamise ajal jatkub ravi metotreksaadiga. Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole

sobilik, voib Cimzia’t kasutada tiksi.
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Aksiaalne sponduloartriit

. Algannus aksiaalse spondiloartriidiga taiskasvanutel on 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4.

. Sellele jargneb sailitusannus 200 mg iga 2 nadala jarel (alates nadalast 6) vai 400 mg
iga 4 nadala jarel (alates nédalast 8) vastavalt teie arsti korraldustele. Kui olete kasutanud
Cimzia’t vahemalt 1 aasta jooksul ja see ravim toimib, v6ib arst méérata teile vahendatud
séilitusannuse 200 mg iga 4 nadala jarel.

Psoriaatiline artriit

. Algannus psoriaatilise artriidiga tdiskasvanutel on 400 mg nadalatel 0, 2 ja 4

. Sellele jargneb sailitusannus 200 mg iga 2 nadala jarel. Kui ravim leevendab teie haigust, vdib
teie arst méarata alternatiivse sailitusannuse 400 mg iga 4 nadala jérel.

. Cimzia kasutamise ajal jatkub ravi metotreksaadiga. Kui teie arst otsustab, et metotreksaat ei ole
sobilik, voib Cimzia’t kasutada tiksi.

Naastuline psoriaas

. Algannus naastulise psoriaasiga taiskasvanutele on 400 mg iga 2 nadala jérel (mida
manustatakse 0-néadalal, 2. ja 4. nadalal).

. Sellele jargneb séilitusannus 200 mg iga 2 nédala jarel vdi 400 mg iga 2 nddala jarel (vastavalt
teie arsti juhistele).

Kuidas Cimzia’t manustatakse

Cimzia’t manustab tavaliselt eriala-arst v0i tervishoiutddtaja. Cimzia manustatakse teile kas the
(200 mg) vdi kahe (400 mg) nahaaluse (subkutaanse; lthend s.c.) ststina. Tavaliselt ststitakse see
reiele vGi kbhule. Arge siiski siistige punetusega, verevalumiga voi kdvastunud nahapiirkonda.

Juhised Cimzia endale ststimiseks

Cimzia siistelahus annusti kolbampullis (nimetatakse ka ,,ravim*) on lihekordseks kasutamiseks koos
elektromehaanilise siisteseadmega, mille nimi on ,,ava“. Pérast vastavat juhendamist v3ib teie arst
lubada teil Cimzia’t siistida iiksi. Palun lugege Cimzia siistimise kohta selle infolehe 18pus olevat
juhendit ning siisteseadmega ,,ava‘“ kaasasolevat kasutusjuhist. Palun jargige neid juhiseid hoolikalt.

Kui teie arst on teil lubanud Cimzia’t ise sustida, siis peaksite laskma oma arstil end kontrollida, enne
kui jatkate endale ststimist:

. 12 nadala moddumisel, kui teil on reumatoidartriit, aksiaalne sponddiloartriit vai psoriaatiline
artriit, voi
. 16 nadala moddumisel, kui teil on naastuline psoriaas.

See on vajalik, et arst saaks otsustada, kas Cimzia-ravi toimib teile v8i on vaja kaaluda muu ravi
kasutamist.

Kui te kasutate Cimzia’t rohkem Kkui ette nihtud

Kui teie arst on teil lubanud Cimzia’t ise siistida ja te siistite Cimzia’t kogemata sagedamini, kui ette
nahtud, raékige sellest oma arstile. VVotke alati patsiendi meeldetuletuskaart ja Cimzia vélispakend
endaga kaasa, isegi kui see on tihi.

Kui te unustate Cimzia’t kasutada

Kui teie arst on teil lubanud Cimzia’t ise siistida ja te unustate ennast stistida, siistige jérgmine Cimzia
annus kohe, kui see teile meenub ning votke tihendust oma arstiga. Seejérel pidage ndu oma arstiga ja
slistige jargmised annused vastavalt juhistele.

Kui te I6petate Cimzia kasutamise

Arge lopetage Cimzia kasutamist ilma oma arstiga nu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Vadimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Teavitage KOHE oma arsti, kui te markate jargnevaid korvaltoimeid:

. raske 100ve, ndgeslodve voi teised allergilise reaktsiooni simptomid (urtikaaria)

. néo, kéte, jalgade turse (angioddeem)

. hingamis- vdi neelamisraskused (erinevatel pdhjustel)

. hingamisraskus, mis nduab pingutatud hingamist voi tekib pikaliasendis voi jalgade turse
(sudamepuudulikkus)

. verehdirete simptomid, nagu pisiv palavik, verevalumid, verejooks, kahvatus (pantsitopeenia,
aneemia, madal trombotsudtide arv, madal leukotsudtide arv)

. tdsised nahaldobed. Need vdivad esineda néiteks punakate punktisarnaste maakulitena voi
ringikujuliste laikudena, kusjuures sageli on nende keskel villid, esineda v8ib naha koorumine,
suu, kori, nina, suguelundite ja silmade haavandid, millele vGib eelneda palavik ja gripilaadsed
simptomid. (Stevens-Johnsoni siindroom)

Pidage ndu oma arstiga N1l KIIRESTI KUI VOIMALIK, kui te mérkate jargnevaid kérvaltoimeid:

. infektsioonindhud, nagu palavik, vasimus, haavad, hammaste probleemid, valulik urineerimine
. ndrkus- ja vasimustunne

. koha

. torkimistunne

. tuimus

. topeltndgemine

. kde vOi jala ndrkus

. verevalum voi haavand, mis ei parane

Ulalpool kirjeldatud simptomid v@ivad olla mdne Cimzia kasutamisel teatatud ja allpool loetletud
kdrvaltoime tunnuseks:

Sage (vOivad esineda kuni 1-I kasutajal 10-st):

. bakteriaalsed infektsioonid likskdik millises kohas (,,mddakogumik’)
. viirusinfektsioonid (sh kiilmahaavandid, vo6tohatis ja gripp)
. palavik

. korge vererdhk

. 166ve voi sligelemine

. peavalud (sh migreen)

. tundlikkushéired, nagu tuimus, torkimine, p&letustunne

. ndrkustunne ja tldine halb enesetunne

. valu

. muutused vereanalisis

. maksahéired

. manustamiskoha reaktsioonid

. iiveldus

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1-l kasutajal 100-st):

. allergilised seisundid, sh allergiline nohu ja allergilised reaktsioonid ravimitele (sh
anafiilaktiline Sokk)

. antikehad normaalsete kudede vastu

. vere- ja limfististeemi kasvajad (nt lumfoom ja leukeemia)

. parenhiimatoossete organite kasvajad

. nahavahid, naha véhieelsed muutused

. healoomulised kasvajad ja tsustid (sh nahakasvajad)

. stiidamehadired, sh stidamelihase ndrgenemine, sidamepuudulikkus, stidameinfarkt, rindkere

ebamugavustunne vdi pigistustunne, ebanormaalne stidame riitm, sh ebaregulaarne stidametdo
. tursed (n&o vai jalgade tursed)
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luupuse (sidekoe immuunhaiguse) simptomid (liigesvalu, nahalédve, valgustundlikkus ja
palavik)

veresoonte poletik

sepsis (rasked infektsioonid, mis voivad viia organite puudulikkuse, Soki tekkeni voi surmani)
tuberkuloossed infektsioonid

seeninfektsioonid (tekivad organismi vastupanuvdime alanemisel)

hingamisteede hdired ja pdletikud (sh astma, hingamispuudulikkus, kéha, ninakinnisus,
kopsukelmepdletik vai hingamisraskused)

mao hdired, sh vedeliku kogunemine kdhuddnde, haavandid (sh suus), perforatsioon
(mulgustumine), kdhupuhitus, pdletik, kdrvetised, maohappe tagasiheide, suukuivus
sapihdired

lihashaired, sh tdusnud lihasensutimide tase

muutused vere erinevate soolade tasemes

muutused vere kolesterooli ja -rasvade tasemes

verehiibed veenides voi kopsudes

verejooksud vdi verevalumid

vererakkude arvu muutused, sh madal punavererakkude arv (aneemia), langenud trombotsiitide
arv, suurenenud trombotsuitide arv

lumfisGlmede suurenemine

gripilaadsed sumptomid, kiilmavarinad, muutunud temperatuuritundlikkus, 6ine higistamine,
kuumad hood

arevus ja meeleoluhdired, nagu depressioon, s66giisu muutused, kaalumuutused

tinnitus (heli kbrvus)

vertiigo (peapOoritus)

minestustunne, sh teadvuse kaotus

narvide héired jasemetes, sh tuimus, torkimine, pdletustunne, pearinglus, treemor
nahahdired, nagu psoriaasi teke v6i &genemine, nahap6letik (nagu ekseem), higindarmete héired,
haavandid, valgustundlikkus, akne, juuste kadu, naha varvuse muutused, kiiinte I8henemine,
nahakuivus ja vigastused

kuulmise halvenemine

neerude ja kuseteede hdired, sh neerufunktsiooni halvenemine, veri uriinis, urineerimishéired
menstruaaltsukli héired, sh verevoolu puudumine, suurenenud vdi ebaregulaarne verejooks
rinnan&éarme haired

silma- ja silmalaugude pdletik, nd&gemishaired, pisaravoolu héired

mone verenditaja tdus (vere alkaalse fosfataasi tdus)

pikenenud koagulatsioonitesti (verehiiiibimise) aeg

Harv (vOivad esineda kuni 1-1 kasutajal 1000-st):

sooletrakti vahk, melanoom

kopsuhaigus (interstitsiaalne kopsuhaigus, pneumoniit)

insult, veresoonte ummistumine (arterioskleroos), verevarustushéire, mis muudab varbad ja
sormed tuimaks ning kahvatuks (Raynaud’ siindroom), vorkjas-lillakas naha varvuse muutus,
nahaaluste véikeste veenide ndhtavaks muutumine

perikardiaalne pdletik

stidame arlitmia

suurenenud pdrn

erutrotsliitide massi suurenemine

ebanormaalne leukotsudtide morfoloogia

sapipdiekivide teke

neeruhdired (sh nefriit)

immuunstiisteemi haired, nagu sarkoidoos (166ve, liigesvalu, palavik), seerumtdbi, rasvkoe
pbletik, angioneurootiline turse (huulte, ndo, kdriturse)

kilpnaérme héired (struuma, vasimus, kaalulangus)

rauasisalduse tdus

vere kusihappe tdus

enesetapukatsed, vaimsed héired, deliirium
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. kuulmisega ja ndgemisega seotud nérvide ning ndonarvi pdletik, koordinatsiooni vi tasakaalu

héired

. kiirenenud sooletegevus

. fistul (kahe organi vaheline tihendus) (k6ik asukohad)

. suu hdired, sh valu neelamisel

. naha ketendamine, villid, juuste tekstuuri muutused

. seksuaalhéired

. krambid

. dermatomdosiidist tingitud seisundi halvenemine (lihaste ndrkusega kaasheb nahaldéve)

. Stevens-Johnsoni suindroom (tdsine nahakahjustus, mille varajased simptomid on halb
enesetunne, palavik, peavalu ja I66ve)

. pdletikuline nahal6dve (multiformne ertiteem)

. lihhenoidsed reaktsioonid (stigelev punakaslilla nahaldove ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge

muster limaskestadel)

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

. sclerosis multiplex*

. Guillain-Barré stindroom™*

. merkelirakk-kartsinoom (pahaloomuline nahakasvaja)*

. Kaposi sarkoom, harvaesinev vahk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi

sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena.
* Neid korvaltoimeid on seostatud seda tiiiipi ravimitega, kuid seos Cimzia’ga on teadmata
Muud korvaltoimed

Cimzia kasutamisel teiste ndidustuste korral on teatatud jargnevatest aeg-ajalt esinevatest
kdrvaltoimetest:

. seedetrakti stenoos (seedeslisteemi osa ahenemine)
. seedetrakti obstruktsioon (seedesiisteemi ummistus)
. uldine fausilise tervise halvenemine

. spontaanne abort

. azoospermia (sperma puudumine)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib kskoik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Cimzia’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja annusti kolbampullil.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida annusti kolbampull valispakendis, valguse eest kaitstult.

Annusti kolbampulle vdib hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) ihe maksimaalselt 10-pdevase perioodi
jooksul valguse eest kaitstult. Selle perioodi I6puks tuleb annusti kolbampullid dra kasutada vGi ara
visata.

Arge kasutage seda ravimit, kui lahus on vérvi muutnud, hagune vai selles leidub nahtavaid osakesi.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Cimzia sisaldab

- Toimeaine on tsertolizumabpegool. Uks annusti kolbampull sisaldab 200 mg/ml
tsertolizumabpegooli.

- Teised abiained on naatriumatsetaat, naatriumkloriid ja sistevesi (vt 18ik 2 ,,Cimzia sisaldab
naatriumatsetaati ja naatriumkloriidi‘).

Kuidas Cimzia vélja néeb ja pakendi sisu

Cimzia on annusti kolbampullis stistelahusena kohe kasutamiseks. Annusti kolbampulli tuleb kasutada
koos elektromehaanilise siisteseadmega ,,ava“. Siisteseadet miiiiakse eraldi. Lahus on selge kuni
opalestseeruv ja vérvitu kuni kollane.

Uks Cimzia pakend sisaldab:
. kaks annusti kolbampulli lahusega ja
. kaks alkoholiga niisutatud lapikest (sustekoha puhastamiseks).

Pakendis on 2 annusti kolbampulli ja 2 alkoholiga niisutatud lapikest v8i mitmikpakend, mis
koosneb 6 (3x2) annusti kolbampullist ja 6 (3x2) alkoholiga niisutatud lapikesest v&i mitmikpakend,
mis koosneb 10 (5x2) annusti kolbampullist ja 10 (5x2) alkoholiga niisutatud lapikesest.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Muugiloa hoidja

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Briissel

Belgia

Tootja

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I’ Alleud
Belgia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun miigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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)

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

O CU BU bearapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: + 420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060

Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: +45/32 46 24 00 Tel: + 356 / 21 37 64 36
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Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EALGoa
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
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

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Muud teabeallikad

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge

UCB Nordic A/S

TIf: + 47 / 67 16 5880
Osterreich

UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., 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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.

JUHEND CIMZIA SUSTI KASUTAMISEKS ANNUSTI KOLBAMPULLIGA

Oluline teave

Lugege allpool olevaid juhiseid hoolega — need selgitavad, kuidas siistida Cimzia’t annusti
kolbampulliga. Annusti kolbampulli nimetatakse ka ,,ravimiks*.



. Ravimit tuleb kasutada koos elektromehaanilise siisteseadmega, mille nimi on ,,ava“ ning mida
muuakse eraldi.

: Te peate hoolikalt lugema ka kogu kasutusjuhist, mis on kaasas siisteseadmega ,,ava“.

Te vOite end ise sustida voi teid voib sustida keegi teine (hooldaja).

Kui teie arst Utleb, et vBite end ise sustida, siis vajate te kdigepealt pdhjalikku valjadpet.

. Teie arst v@i tervishoiutdotaja dpetab teile, kuidas ravimit siistida.

. Kui midagi on arusaamatu — palun kiisige oma arstilt v3i apteekrilt.

Ravim: annusti kolbampull

%
&/1

. Otsa kork

. Ravimi taseme idikaator
. Sustal

. Ravimi info kiip

. Nd&ela kork

. Ndel (sisemine kork)

. Ravimi korpus

~NOoO O WN P
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Siisteseade: “ava”

NoUhwWN

4

Sisse/Valja nupp
Start/Paus nupp

. Kolbampulli/Susti port

. Nahasensor (nhahasensor tuvastab, kui siisti port on taielikult kontaktis teie nahaga).
. Keritav ketas (ststimiskiiruse kohandamiseks)

. Informatsiooni ekraan

. Mikro-USB Port

Ettevalmistus

Votke Cimzia pakend kulmkapist vélja.

- kui pitser(id) on puudu vdi katki — drge kasutage ning votke Uhendust apteekriga.

Eemaldage Cimzia pakendist jargnevad esemed ja asetage puhtale lamedale pinnale:

- tiks voi kaks ravimi kolbampulli, olenevalt teile mdératud annusest;

- tiks voi kaks alkoholiga niisutatud lapikest.

Kontrollige séilivusaega ravimil ja pakendil. Arge kasutage Cimzia’t pérast kdlblikkusaja 1dppu,

mis on mérgitud karbil ja ravimil parast EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoidke ravimit toas kuni toatemperatuuri saavutamiseni. See votab aega 30...45 minutit. See

aitab véhendada ebamugavustunnet sustimise ajal.

- Arge soojendage ravimit — laske sellel ise soojeneda.

- Kasutage puhast kuiva lappi, et pihkida &ra kolbampulli valispinnale kondenseerunud
niiskus.

Arge eemaldage ndela korki enne, kui ,,ava“ teil seda teha palub.

Peske hoolikalt kéed.
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2. Sustekoha valimine ja ettevalmistus
. Valige sobiv koht oma reiel vdi kdhul.

. Iga jargnev stst tuleb teha eelmisest sustist erinevasse kohta.
. Arge sustige piirkonda, kus nahk on punetav, muljutud voi kdva.
. Puhastage stistekoht alkoholi sisaldava lapikesega, kasutades seestpoolt véljapoole

suunduvaid ringjaid liigutusi.
. Arge katsuge puhastatud piirkonda enne stistimist.

3. Sustimine

. Kui te tunnete ennast sustimisprotsessi suhtes ebakindlalt, podrduge oma arsti vOi apteekri
poole.

. Arge raputage ravimit.

. Arge kasutage ravimit, kui see on parast pakendist véljavotmist maha kukkunud.

. Liilitage sisse ,,ava“:

I
- Vajutage © (Sisse/Valja nupp) the sekundi jooksul voi kuni ekraani valgustus lilitub

sisse ning te kuulete heli.
- “Tere” ilmub ekraanile 2 sekundiks — see tihendab, et “ava” on sisse liilitatud.
. Seejérel nditab “ava’:
- Teie praegust annust ning seda, kui sageli te peate seda stistima,
- Siis ilmub teade “Kontrollige ravimit ning seejérel sisestage ravim”.

@Kontroll_i_ge ravimit labi ravimi korpuse.
Arge kasutage, kui lahus on varvi muutnud, hdgune voi selles leidub nahtavaid osakesi.

Te vdite naha dhumulle - see on normikohane. Ohumulle sisaldava lahuse stistimine naha
alla on ohutu.

@Kontrollige, et punane “ravimi taseme indikaator” on kolbampulli tipus.
- Ravim sisaldab 1 ml Cimzia’t ning pole 15puni tdidetud — see on normikohane.

-~ Arge eemaldage veel ravimilt ndela korki.
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Liikake kindla liigutusega lame otsa kork ,,ava“ pGhjaosas asuvasse ravimi/siisti porti — liikake,
kuni kuulete klGpsatust.
- Arge keerake annusti kolbampulli — see on spetsiaalse kujuga, nii et see asetub digesti.

AN

0
p
N N\O Y,

Laske ndela korgist lahti — see vdimaldab ,,ava-1* kontrollida, kas ravim on kasutusvalmis. Arge

eemaldage ndela korki.

- ,,Ravim vastu vOetud* ilmub ekraanile, kui ravim on kasutusvalmis.

- Pérast lithikest pausi tdmbab ,,ava“ automaatselt kolbampulli edasi.

Ekraanil on naha hetkel kehtiv stistimiskiirus (ravimi voolu Kiirus).

- Te voite seda kiirust muuta, kasutades ,,ava“ kiiljel asuvat ,keritavat ketast.

- Te voite valida ,,kGige aeglasem*, ,,aeglane*, , kiire* voi ,,kdige kiirem* — see kontrollib,
kui kiiresti ravimit siistitakse ning seda tuleb valida (ja kohandada) vastavalt teie
isiklikule mugavuseelistusele. Teie arst voib teile selles osas ndu anda.

Ekraanile ilmub ,,Eemaldage ning hoidke alles noela kork*.

- Eemaldage ndela kork alles siis, kui olete valmis siistima.

Kui olete valmis, eemaldage néela kork, tdmmates seda kindla liigutusega allapoole.
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Kui ndela kork on eemaldatud, peate sustima 5 minuti jooksul. Stistimisega kiirustada
pole vaja — 5 minutit on piisav aeg. Ekraanil on néha jarelejaénud aeg.
Hoidke ndela kork alles — teil l&heb seda pérast vaja, et eemaldada kasutatud ravim

,ava-st®,

Votke mugav asend ning istuge siistimise ajaks.

- Puudke 16dvestuda, sest see teeb slistimise mugavamaks.

Asetage oranz nahasensor siistekoha vastu, kuhu kavatsete siistida.

- Asetage ,,ava‘“ tiisnurga all nahale nii, et ekraan jaéb teie poole. See tagab, et siistite

digesti.

13 b P14 . 2‘1‘
Asetage ,,ava“ nii nagu ndidatud, selleks et ulatuksite mugavalt (Start/Paus nupp)
ilma “ava-t” liigutamata.

7

Niipea kui “ava” on kindlalt vastu teie nahka, ilmub ekraanile “Kui olete valmis, vajutage > iiks
kord”.

x
Vajutage < (Start/Paus nupp).
- Stistimise ajal hoidke “ava-t” kindlalt vastu nahka.
Viltige “ava” eemaldamist nahalt siistimise ajal, selleks et tagada kogu annuse siistimine.
Kui “ava” eemaldatakse siistimise ajal kogemata nahalt, peatub siistimine automaatselt
ning ndel liigub “ava” sisse tagasi. Téielikuks siistimiseks toimige jargmiselt:
o Kaorrake punkti 2 (Suistekoha valimine ja ettevalmistus), kasutades erinevat sustekohta
o Suruge ,,ava“ kindlalt vastu nahka, selleks et alustada uuesti siistimist ning siis
x
o Vajutage < (Start/Paus nupp).
Kui te olete siistimisprotseduuri suhtes ebakindel, péérduge oma arsti vdi apteekri poole. Arge

Uritage ststimisprotseduuri korrata ilma oma arsti voi apteekriga ndu pidamata.
Kui siistimine on téielikult 10ppenud, ilmub “ava” ekraanile teade “Siistimine I6petatud. Palun
eemaldage nahalt” — siis vOite te ”ava” oma nahalt eemaldada.
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Avaldage marlilapikesega ststitud piirkonnale survet mdne sekundi jooksul.

- Arge hddruge sustitud piirkonda.

- Vajadusel vBib stistekoha katta vaikese plaastriga.

Teated “Noel katmata! Késitsege ettevaatlikult!” ja “Palun asetage noelale kork™ ilmuvad
ekraanile seni, kuni n6ela kork on tagasi asetatud.

Asetage noelale kork tagasi.

Laske ndela korgist lahti selleks, et “ava” saaks kasutatud ravimi vilja liikata.

Kui ekraanile ilmub “Eemaldage ja visake dra kasutatud ravim”, tdommake ravim vélja,
kasutades nBela korki.

Kontrollige, et punane ravimi taseme indikaator oleks kolbampulli pdhjas — see néitab, et kogu
ravim sustiti. Kui indikaator ei ole pdhjas, votke iihendust apteekriga.

—©

\ o) J

Pérast kasutamist

Arge kasutage kolbampulli uuesti.

Pérast ststimist visake kohe kasutatud kolbampull (kolbampullid) &ra spetsiaalsesse
konteinerisse, nagu on juhendanud teid arst, meditsiinidde voi apteeker.

Hoidke konteinerit laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

Kui te peate tegema arsti poolt maératud teise susti:

- Ekraanile ilmub teade “Teil on veel 1 siist jadnud”.

- Korrake sustimisprotseduuri alates punktist 2.
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Hoidke “ava-t” pérast kasutamist sdilituskarbis.
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