LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

Sertolitsumabipegoli on rekombinantti, humanisoitu Fab’-vasta-ainefragmentti tuumorinekroositekija
alfaa (TNF-a) vastaan. Fab’-fragmentti tuotetaan Escherichia coli -bakteerissa ja konjugoidaan

polyetyleeniglykoliin (PEG).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Kirkas tai opaalinhohtoinen, vriton tai keltainen liuos. Liuoksen pH on noin 4,7.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

Cimzia yhdessd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu

. aikuispotilaiden keskivaikean tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun vaste
taudinkulkua muuttaviin reumalédékkeisiin (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD),
kuten metotreksaattiin, ei ole ollut riittdvd. Cimzia voidaan antaa monoterapiana, jos potilas ei
siedd metotreksaattia tai jos metotreksaattihoidon jatkaminen ei sovi potilaalle.

. aikuisten vaikean, aktiivisen ja etenevén nivelreuman hoitoon, silloin kun potilas ei ole saanut
aiempaa hoitoa metotreksaatilla tai muilla taudinkulkua muuttavilla reumaldakkeilla.

Cimzian, kun sitd on annettu yhdistelméni metotreksaatin kanssa, on osoitettu hidastavan
nivelvaurioiden radiografista etenemista ja parantavan fyysistd toimintakykya.

Aksiaalinen spondylartriitti
Cimzia on tarkoitettu aikuispotilaiden vaikeiden, aktiivisten aksiaalisten spondylartriittien hoitoon, ja
nditi ovat:

Selkdrankareuma (eli réntgenpositiivinen aksiaalinen spondylartriitti)
Cimzia on tarkoitettu aikuispotilaiden vaikean, aktiivisen selkdrankareuman hoitoon, kun
tulehduskipuldikkeilld (NSAIDit) ei ole saatu riittdvaa hoitovastetta tai kun potilas ei sieda niita.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndyttéd selkdrankareumasta (eli rontgennegatiivinen
aksiaalinen spondylartriitti)

Cimzia on tarkoitettu niiden aikuispotilaiden vaikean, aktiivisen rontgennegatiivisen aksiaalisen
spondylartriitin hoitoon, joilla on objektiivisia tulehduksen merkkejd magneettikuvissa (MRI) ja/tai
suurentunut C-reaktiivisen proteiinin (CRP) arvo, silloin kun tulehduskipuldikkeillda (NSAIDit) ei ole
saatu riittdvéa hoitovastetta tai kun potilas ei siedéd niita.



Nivelpsoriaasi
Cimzia yhdessd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu aikuispotilaiden aktiivisen nivelpsoriaasin

hoitoon, kun vaste aiemmin kaytettyyn taudinkulkua muuttavaan reumaldikehoitoon (DMARD) ei ole
ollut riittava.

Cimzia voidaan antaa monoterapiana, jos potilas ei siedd metotreksaattia tai jos metotreksaattihoidon
jatkaminen ei sovi potilaalle.

Ldiskéipsoriaasi

Cimzia on tarkoitettu keskivaikeaan tai vaikeaan ldiskdpsoriaasiin aikuisille, joille voidaan antaa
systeemistd hoitoa.

Tarkemmat tiedot hoitovaikutuksista, ks. kohta 5.1.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava ja toteutettava Cimzian kdyttoaiheissa mainittujen sairauksien diagnosointiin ja
hoitoon perehtyneen erikoislddkérin seurannassa. Potilaille on annettava erityinen muistutuskortti.

Annostus

Nivelreuma, nivelpsoriaasi, aksiaalinen spondylartriitti, l1diskdpsoriaasi

Aloitusannos

Cimzia-hoidon suositeltu aloitusannos aikuispotilaille on 400 mg (annetaan kahtena 200 mg:n
injektiona ihon alle) viikoilla 0, 2 ja 4. Nivelreumassa ja nivelpsoriaasissa metotreksaattihoitoa
jatketaan tarvittaessa Cimzia-hoidon aikana.

Ylldpitoannos
Nivelreuma

Aloitusannoksen jalkeen Cimzia-hoidon suositeltu ylldpitoannos nivelreumaa sairastaville aikuisille
on 200 mg kahden viikon vilein. Kliinisen vasteen vahvistuttua voidaan harkita vaihtoehtoista
ylldpitoannostusta 400 mg neljén viikon vilein. Metotreksaattihoitoa jatketaan tarvittaessa Cimzia-
hoidon aikana.

Aksiaalinen spondylartriitti

Aloitusannoksen jalkeen Cimzia-hoidon suositeltu ylldpitoannos aksiaalista spondylartriittia
sairastaville aikuisille on 200 mg kahden viikon vélein tai 400 mg neljin viikon vélein. Kun Cimzia-
hoito on jatkunut vahintidén vuoden, voidaan harkita ylldpitoannoksen pienentémisté tasolle 200 mg
neljan viikon vélein, mikéli potilas on saavuttanut pitkdkestoisen remission (ks. kohta 5.1).

Nivelpsoriaasi

Aloitusannoksen jilkeen Cimzia-hoidon suositeltu ylldpitoannos nivelpsoriaasia sairastaville aikuisille
on 200 mg kahden viikon vélein. Kliinisen vasteen vahvistuttua voidaan harkita vaihtoehtoista
ylldpitoannostusta 400 mg neljén viikon vilein. Metotreksaattihoitoa jatketaan tarvittaessa Cimzia-
hoidon aikana.

Kaytettdvissé olevat tiedot viittaavat siihen, ettd kliininen vaste edelld mainituissa kayttoaiheissa
saavutetaan tavallisesti 12 hoitoviikon kuluessa. Jos potilaalla ei todeta hyotyé hoidosta
ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin uudelleen.

Laisképsoriaasi
Aloitusannoksen jélkeen Cimzia-hoidon yllépitoannos ldiskédpsoriaasia sairastaville aikuisille

on 200 mg kahden viikon vélein. Harkinnan mukaan voidaan antaa 400 mg kahden viikon vilein, jos
potilaalla on riittdiméaton vaste. (Katso kohta 5.1.)



Laiskédpsoriaasia sairastavista potilaista kdytettdvissd olevat tiedot viittaavat siihen, ettd kliininen
hoitovaste saavutetaan tavallisesti 16 hoitoviikon kuluessa. Jos potilaalla ei todeta hy6tyéd hoidosta
ensimmadisten 16 hoitoviikon aikana, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin uudelleen. Joidenkin
hoidon alussa osittaista hoitovastetta osoittaneiden potilaiden hoitovaste voi my6hemmin parantua, jos
hoito jatkuu yli 16 viikon ajan.

Ottamatta jddnyt annos
Jos potilaalta jdi annos ottamatta, hintd on neuvottava pistimain seuraava Cimzia-annos heti, kun hin
huomaa unohtaneensa sen ja jatkamaan sen jdlkeen annosten pistdmistd annetun ohjeen mukaisesti.

Eritvisryhmdt

Pediatriset potilaat (< 18-vuotiaat)

Cimzian turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

lakkddt potilaat (= 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse muuttaa. Populaatiofarmakokineettiset analyysit eivit viitanneet siihen, ettd idlla
olisi vaikutusta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Cimzia-injektionestetti ei ole tutkittu néilld potilasryhmilla. Annostussuosituksia ei voida antaa (ks.
kohta 5.2).

Antotapa
Esitaytetyn ruiskun kokonaissiséllon (1 ml) saa antaa vain ihonalaisena injektiona. Sopivia

pistoskohtia ovat reisi tai vatsa.

Kun potilas on saanut riittdvan opastuksen injektiotekniikkaan, hén voi pistdd Cimzia-pistoksen itse
kayttamalld esitaytettyd ruiskua, jos 1d4kari arvioi sen asianmukaiseksi ja potilas on tarvittavassa
ladkarin seurannassa. Esitdytetty ruisku, jossa on neulan suoja, on tarkoitettu vain terveydenhuollon
ammattilaisten kayttoon. Ladkarin pitdé keskustella potilaan kanssa siitd, miké vaihtoehtoisista
injektiolaitteista on sopivin.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivisessa vaiheessa oleva tuberkuloosi tai muu vaikea infektio, kuten sepsis tai opportunisti-
infektiot (ks. kohta 4.4).

Keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokat III tai IV) (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettavyys
Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot

Potilaiden tilaa on seurattava tarkoin infektioiden, kuten tuberkuloosin, oireiden ja 16yddsten
havaitsemiseksi ennen Cimzia-hoitoa, sen aikana ja jdlkeen. Koska sertolitsumabipegolin eliminaatio
voi kestdd jopa 5 kuukautta, seurantaa on jatkettava koko tdmén ajan (ks. kohta 4.3).

Cimzia-hoitoa ei saa aloittaa potilaille, joilla on kliinisesti merkittidva aktiivisessa vaiheessa oleva
infektio, krooninen tai paikallinen infektio mukaan lukien, ennen kuin infektio on saatu hallintaan (ks.
kohta 4.3).



Jos potilaalle kehittyy uusi infektio Cimzia-hoidon aikana, hdnen tilaansa on seurattava tarkoin. Jos
potilaalle kehittyy uusi vakava infektio, Cimzian anto on lopetettava siithen saakka, kunnes infektio on
saatu hallintaan. Ladkérin on oltava varovainen harkitessaan Cimzia-hoitoa potilaalle, jolla on
aiemmin ollut toistuvia tai opportunistisia infektioita tai taustalla oleva sairaus, joka saattaa altistaa
hénet infektioille, immunosuppressiivisten lddkkeiden samanaikainen kéytté mukaan lukien.

Nivelreumaa sairastavilla potilailla ei vélttdmatta esiinny heidin sairautensa ja samanaikaisten
ladkitysten vuoksi infektion tyypillisid oireita, kuten kuumetta. Infektion, etenkin vakavan infektion
epétyypillisten kliinisten ilmenemismuotojen, varhainen havaitseminen on siksi erittdin tirkedd, jotta
diagnoosin ja hoidon aloittamisen viive voidaan minimoida.

Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vakavia infektioita, kuten sepsisti ja tuberkuloosia
(miliaarituberkuloosi, hajapeséikkeinen tuberkuloosi ja ekstrapulmonaalinen tuberkuloosi mukaan
lukien) seké opportunisti-infektioita (esim. histoplasmoosia, nokardiaa, kandidiaasia). Osa néisté
tapauksista on johtanut kuolemaan.

Tuberkuloosi

Kaikki potilaat on tutkittava aktiivisen ja inaktiivisen (piilevén) tuberkuloosi-infektion varalta ennen
Cimzia-hoidon aloittamista. Tutkimuksessa on selvitettdva tarkoin potilaan aiemmat terveystiedot,
kuten potilaan aiemmin sairastama tuberkuloosi tai aiempi mahdollinen kontakti aktiivista
tuberkuloosia sairastavan kanssa ja potilaan aiemmin ja/tai parhaillaan saama immunosuppressiivinen
hoito. Kaikille potilaille on tehtidva asianmukaiset seulontatestit, esim. ihoon tehtiava tuberkuliinikoe ja
keuhkokuvaus (mahdollisesti paikallisten suositusten mukaisesti). Ndiden testien tekeminen
suositellaan kirjaamaan muistutuskorttiin. Ladkettd médrdévid muistutetaan védrin negatiivisen
tuberkuliinikokeen vaarasta, etenkin vaikeasti sairailla tai immuunipuutteisilla potilailla.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi ennen Cimzia-hoitoa tai sen aikana, hoitoa ei saa
aloittaa, tai se on keskeytettava (ks. kohta 4.3).

Jos potilaalla epdilldan piilevdd tuberkuloosia, on syytd konsultoida tuberkuloosin hoitoon
perehtynyttd 1adkarid. Kaikissa alla mainituissa tilanteissa Cimzia-hoidon hyoty—riski-suhde on
arvioitava hyvin tarkoin.

Jos todetaan piilevé tuberkuloosi, asianmukainen tuberkuloosihoito on aloitettava paikallisten
suositusten mukaisesti ennen Cimzia-hoidon aloittamista.

Tuberkuloosilaékitystd on harkittava ennen Cimzia-hoidon aloittamista myos silloin, jos potilaalla on
aiemmin ollut piileva tai aktiivinen tuberkuloosi eika riittdvaa hoitoa voida varmistaa, seka silloin, jos
potilaalla on merkittavid tuberkuloosin riskitekijoitd huolimatta negatiivisesta testituloksesta piilevan
tuberkuloosin suhteen. Biologisten kokeiden tekemisté tuberkuloosin seulomiseksi on harkittava ennen
Cimzia-hoidon aloittamista, jos piilevd tuberkuloosi on mahdollinen BCG-rokotuksesta huolimatta.

TNF:n estdjélld, myos Cimzialla, hoidetuilla potilailla on ilmennyt aktiivista tuberkuloosia aiemmin
tai samanaikaisesti annetusta tuberkuloosin estohoidosta huolimatta. Joillekin potilaille, joiden
aktiivinen tuberkuloosi on hoidettu tuloksellisesti, on Cimzia-hoidon aikana kehittynyt tuberkuloosi
uudestaan.

Potilaita on kehotettava kdantymaén ladkéarin puoleen, jos heille ilmaantuu Cimzia-hoidon aikana tai
sen jilkeen tuberkuloosiin viittaavia 10ydoksid/oireita (esim. pitkittyvaad yskda, kuihtumista/painon
laskua, lievaa kuumeilua, haluttomuutta).

Hepatiitti B -viruksen (HBV) reaktivaatio

Hepatiitti B:n reaktivaatiota on ilmennyt potilailla, jotka ovat saaneet TNF:n estdjdd, mukaan lukien
sertolitsumabipegolia, ja jotka ovat tdmén viruksen kroonisia kantajia (ts. pinta-antigeenipositiivisia).
Jotkut tapauksista ovat johtaneet kuolemaan.

Potilailta pitda testata HBV-infektio ennen Cimzia-hoidon aloittamista. Jos HBV-infektiotestin tulos
on positiivinen, on suositeltavaa konsultoida hepatiitti B:n hoitoon erikoistunutta 144karia.



HBV:n kantajia, joille Cimzia-hoito on tarpeen, pitda tarkkailla huolellisesti aktiivisen HBV-infektion
merkkien ja oireiden varalta koko hoidon ajan seké useita kuukausia hoidon lopettamisen jélkeen. Ei
ole olemassa riittivid tietoja HBV:ti kantavien potilaiden HBV-reaktivaation estosta kéytettiessa
virusladkkeitd samanaikaisesti TNF:n estdjahoidon kanssa. Jos potilaalle kehittyy HBV-infektion
reaktivaatio, Cimzia-hoito lopetetaan ja potilaalle aloitetaan tehokas antiviraalinen ladkitys sekd
asianmukainen supportiivinen hoito.

Pahanlaatuiset kasvaimet ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

TNF:n estédjien mahdollista osuutta pahanlaatuisten kasvainten kehittymiseen ei tiedetd. Varovaisuutta
on noudatettava, kun harkitaan hoitoa TNF:n estijilld potilaille, joilla on aiemmin ollut pahanlaatuisia
kasvaimia, tai kun harkitaan hoidon jatkamista, kun potilaalle on kehittynyt pahanlaatuinen kasvain.

TNF:n estéjid saaneilla potilailla lymfoomien, leukemian tai muiden pahanlaatuisten kasvainten
mahdollista riskid ei timénhetkisen tietimyksen perusteella voida sulkea pois.

Cimzialla ja muilla TNF:n estgjilld tehdyissa kliinisissd 1adketutkimuksissa lymfoomaa ja muita
pahanlaatuisia kasvaimia on havaittu useammin TNF:n estijid saaneilla potilailla kuin lumeladketta
saaneilla verrokeilla (ks. kohta 4.8). Potilailla, jotka ovat saaneet TNF:n estdjid niiden markkinoille
tulon jélkeen, on raportoitu leukemiatapauksia. Pitkdan hyvin aktiivista tulehdussairautta sairastaneilla
nivelreumapotilailla on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski, mika vaikeuttaa riskin arviointia.

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on ollut aiemmin pahanlaatuisia kasvaimia, tai potilailla,
joiden hoitoa jatketaan Cimzia-lddkityksen aikana ilmenneesti pahanlaatuisesta kasvaimesta
huolimatta.

Thosyévdt

Melanoomaa ja merkelinsolukarsinoomaa on raportoitu TNF:n estdjilld hoidetuilla potilailla,
sertolitsumabipegoli mukaan luettuna (ks. kohta 4.8). Sdénnollisin véliajoin toistuvaa ihon tutkimista
suositellaan etenkin potilailta, joilla on thosydvén riskitekijoita.

Pahanlaatuiset kasvaimet lapsipotilailla

Pahanlaatuisia kasvaimia on raportoitu lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla (< 22-vuotiailla), jotka
ovat saaneet TNF:n estdjid (hoidon alkaessa iké ollut < 18 vuotta) ndiden markkinoille tulon jilkeen.
Osa néisté tapauksista on johtanut potilaan kuolemaan. Noin puolet raportoiduista pahanlaatuisista
kasvaimista oli lymfoomia. Muissa tapauksissa esiintyi monia erilaisia pahanlaatuisia kasvaimia, my0s
harvinaisia pahanlaatuisia kasvaimia, jotka liittyvit tavallisesti immuunisupressioon. TNF:n estdjid
saaneilla lapsilla ja nuorilla pahanlaatuisten kasvainten riskid ei voida sulkea pois.

TNF:n estijilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jalkeen raportoitu hepatospleenisti
T-solulymfoomaa (HSTCL). Tama harvinainen T-solulymfooma on taudinkuvaltaan hyvin
aggressiivinen ja tavallisesti fataali. Suurin osa TNF:n estd;jilld raportoiduista tapauksista ilmeni
Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla nuorilla tai nuorilla aikuisilla miehilla.
Lahes kaikkia néisté potilaista oli hoidettu immunosuppressanteilla — atsatiopriinilla

ja/tai 6-merkaptopuriinilla — samanaikaisesti TNF:n estdjan kanssa joko diagnoosihetkelld tai sitd
ennen. Hepatospleenisen T-solulymfooman kehittymisen riskid ei voida poissulkea potilailla, joita
hoidetaan Cimzialla.

Krooninen keuhkoahtaumatauti (COPD)

Toisen TNF:n estdjén, infliksimabin, kidytt6d arvioivassa eksploratiivisessa kliinisessa tutkimuksessa
keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavilla potilailla raportoitiin
pahanlaatuisia kasvaimia, 1dhinni keuhkojen tai paén ja kaulan kasvaimia, useammin
infliksimabihoitoa saaneilla potilailla kuin verrokeilla. Kaikki potilaat olivat aiemmin tupakoineet
runsaasti. TNF:n estdjien kidytossa on siksi oltava varovainen hoidettaessa kroonista
keuhkoahtaumatautia sairastavia potilaita seka potilaita, joilla pahanlaatuisten kasvainten riski on
suurentunut runsaan tupakoinnin vuoksi.




Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
Cimzia on vasta-aiheinen keskivaikeaa tai vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastaville (ks.

kohta 4.3). Toisella TNF:n estdjilla tehdyssa kliinisessa 1adketutkimuksessa havaittiin kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta sydimen vajaatoiminnasta johtuvan
kuolleisuuden lisdantymistd. Kongestiivista syddimen vajaatoimintaa on ilmoitettu my6s Cimzia-hoitoa
saaneilla nivelreumaa sairastavilla potilailla. Cimzia-valmistetta on annettava varoen lievdd syddmen
vajaatoimintaa (NYHA-luokka I tai II) sairastaville potilaille. Jos potilaalle kehittyy uusia
kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan oireita tai aiemmat oireet pahenevat, Cimzia-hoito on
lopetettava.

Hematologiset reaktiot

TNF:n estdjien kdyton yhteydessi on ilmoitettu harvinaisina tapauksina pansytopeniaa, mukaan lukien
aplastista anemiaa. Vereen kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten potilaan hoidon kannalta merkittiavia
sytopenioita (esim. leukopeniaa, pansytopeniaa, trombosytopeniaa) on ilmoitettu Cimzia-hoidon
yhteydessi (ks. kohta 4.8). Kaikkia potilaita on neuvottava hakeutumaan heti l4ékérin hoitoon, jos
heille kehittyy veren dyskrasiaan tai infektioon viittaavia 16ydoksié tai oireita (esim. pitkittynyttd
kuumetta, mustelmia, verenvuotoa, kalpeutta) Cimzia-hoidon aikana. Potilaan Cimzia-hoidon
keskeyttimistd on harkittava, jos veriarvojen merkittavit poikkeavuudet varmistuvat.

Neurologiset vaikutukset

TNF:n estédjien kdyttdon on liittynyt harvinaisina tapauksina uusien kliinisten oireiden ilmaantumista
tai aiempien kliinisten oireiden pahenemista ja/tai kuvantamalla todettu demyelinaatiosairaus,
multippeliskleroosi mukaan lukien. Jos potilaalla on jo ennestddn olemassa oleva tai vasta dskettiin
ilmennyt demyelinaatiosairaus, TNF:n estdjdhoidon hydtyja ja riskeja on harkittava tarkoin ennen
Cimzia-hoidon aloittamista. Cimzia-hoitoa saaneilla on ilmoitettu harvinaisina tapauksina neurologisia
hiiriditd, kuten kouristuskohtauksia, hermotulehduksia ja perifeeristd neuropatiaa.

Yliherkkyys
Cimzia-valmisteen antamisen jédlkeen harvinaisina haittavaikutuksina on raportoitu vaikeita

yliherkkyysreaktioita. Osa ndista reaktioista ilmaantui ensimméiisen Cimzia-injektion jélkeen. Jos
vaikeita reaktioita ilmenee, Cimzia-valmisteen antaminen on lopetettava heti ja aloitettava
asianmukainen hoito.

Cimzian kdytosté potilaille, joilla on esiintynyt vaikeita yliherkkyysreaktioita muille TNF:n estijille,
on vihin tietoja, joten téllaisten potilaiden hoidossa on oltava varovainen.

Herkkyys lateksille

Cimzia esitdytetyn ruiskun irrotettavan korkin sisélld oleva neulan suojus siséltdd luonnonkumin
(lateksin) johdannaista (ks. kohta 6.5). Luonnonkumin kanssa kosketuksiin joutuminen voi aiheuttaa
vaikeita allergisia reaktioita lateksille herkistyneille henkildille. Cimzia esitdytetyn ruiskun
irrotettavassa korkissa ei ole tihdn mennessa havaittu antigeenista lateksiproteiinia.
Yliherkkyysreaktioiden mahdollista riskié ei kuitenkaan voida tdysin sulkea pois lateksille
herkistyneilld henkilGilla.

Immunosuppressio

Koska tuumorinekroositekija (TNF) viélittdd tulehdusreaktiota ja muuntaa solujen immuunivastetta,
TNF:n estijiin, myos Cimzia-hoitoon, liittyy mahdollisesti immunosuppressiota, joka vaikuttaa
elimiston vastustuskykyyn infektioita ja pahanlaatuisia kasvaimia vastaan.

Autoimmuniteetti

Cimzia-hoito voi johtaa tumavasta-aineiden muodostumiseen ja melko harvinaisissa tilanteissa
SLE-tyyppisen oireyhtymén kehittymiseen (ks. kohta 4.8). Pitk&aikaisen Cimzia-hoidon vaikutusta
autoimmuunisairauksien kehittymiseen ei tiedeté. Jos potilaalle kehittyy SLE-tyyppiseen
oireyhtyméin viittaavia oireita Cimzia-hoidon jélkeen, hoito on lopetettava. Cimzia-hoitoa ei ole
tutkittu erityisesti SLE-potilasryhmaéssa (ks. kohta 4.8).




Rokotukset

Cimzia-hoitoa saaville potilaille voidaan antaa rokotuksia, ei kuitenkaan eldvid taudinaiheuttajia
siséltdvid rokotteita. Cimzia-hoitoa saaneiden potilaiden vasteesta eldviéd taudinaiheuttajia sisdltiville
rokotteille tai infektion toissijaisesta tarttumisesta eldvéstd rokotteesta ei ole tietoa. Cimzia-hoidon
aikana ei saa antaa samanaikaisesti eldvid taudinaiheuttajia siséltdvii rokotteita.

Lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa reumapotilailla todettiin samanlainen vasta-ainevaste
Cimzia- ja lumeryhmén vililld, kun pneumokokkipolysakkaridirokotetta ja influenssarokotetta
annettiin samanaikaisesti Cimzian kanssa. Kuitenkin Cimziaa ja metotreksaattia saavilla potilailla oli
matalampi humoraalinen vaste verrattuna pelkéstdan Cimziaa saaviin potilaihin. Tamén kliinista
merkitystd ei tunneta.

Muiden biologisten valmisteiden samanaikainen kaytto

Kliinisissa ladketutkimuksissa havaittiin vaikeita infektioita ja neutropeniaa anakinran
(interleukiini 1 -reseptoriantagonisti) tai abataseptin (CD28-modulaattori) ja toisen TNF:n estéjén,
etanerseptin, samanaikaisen kdyton yhteydessd, eikéd hoidosta havaittu olevan lisdhyotya pelkélla
TNF:n estéjélla annettuun hoitoon ndhden. Muun TNF:n estijén ja joko abataseptin tai anakinran
yhdistelmikéyton yhteydessd havaittujen haittavaikutusten luonteen vuoksi myos anakinran tai
abataseptin ja muiden TNF:n estdjien kaytostd yhdistelmané voi aiheutua samankaltaisia haittoja.
Tamén vuoksi sertolitsumabipegolin kayttdad yhdistelmana anakinran tai abataseptin kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.5).

Leikkaukset

Kirurgisten toimenpiteiden turvallisuudesta Cimzia-hoitoa saaville potilaille on véhén kokemusta. Jos
potilaalle suunnitellaan kirurgista toimenpidettd, sertolitsumabipegolin 14 vuorokauden pituinen
puoliintumisaika on otettava huomioon. Jos potilaalle on tehtéva leikkaus Cimzia-hoidon aikana,
infektioiden ilmaantumista on seurattava tarkoin ja ryhdyttdva asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (aPTT) mééritys

Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla on havaittu hairidit tiettyjen veren hyytymistd mittaavien kokeiden
yhteydessi. Cimzia saattaa aiheuttaa virheellisid suurentuneita aPTT-tuloksia potilailla, joilla ei ole
hyytymishiirigitd. Tallaisia vaikutuksia on havaittu seuraavien kokeiden yhteydessé: Diagnostica
Stagon testit PTT-Lupus Anticoagulant (LA) test ja Standard Target Activated Partial Thromboplastin
time (STA-PTT) Automate tests sekd Instrumentation Laboratoriesin testit HemosIL APTT-SP liquid
ja HemoslL lyophilized silica test. Hoito saattaa vaikuttaa myos muihin aPTT-maéirityksiin. Ei ole
néyttod siitd, ettd Cimzia-hoito vaikuttaisi veren hyytymiseen in vivo. Kun potilas on saanut Cimzia-
hoitoa, veren hyytymiskokeiden poikkeavien tulosten tulkintaan on kiinnitettdvé erityistd huomiota.
Trombiiniajan (TT) ja protrombiiniajan (PT) méirityksiin kohdistuvia hiiri6ité ei ole havaittu.

lakkaat potilaat
Kliinisissd tutkimuksissa infektioiden esiintymistiheys néytti olevan suurempi > 65-vuotiailla kuin

nuoremmilla, mutta kokemusta ién vaikutuksesta on vdhén. ldkkdiden potilaiden hoidossa on oltava
varovainen, ja infektioiden ilmaantumiseen on kiinnitettdvé erityistd huomiota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Samanaikainen hoito metotreksaatin, kortikosteroidien, ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden
(NSAIDit) ja kipulddkkeiden kanssa ei populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella nayttanyt
vaikuttavan sertolitsumabipegolin farmakokineettisiin ominaisuuksiin.

Sertolitsumabipegolin ja anakinran tai abataseptin kayttod yhdistelmana ei suositella (ks. kohta 4.4).
Cimzian ja metotreksaatin samanaikainen anto ei vaikuttanut merkittévésti metotreksaatin

farmakokinetiikkaan. Tutkimusten vélisessé vertailussa sertolitsumabipegolin farmakokinetiikka
vaikutti olevan samankaltainen kuin terveilld tutkimushenkildilld oli aiemmin havaittu.



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméillisessé idssé olevat naiset

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava riittdvaé ehkéisyd. Raskautta suunnitteleville
naisille voidaan Cimzia-valmisteen eliminaationopeuden vuoksi harkita ehkéisyn

jatkamista 5 kuukauden ajan viimeisen Cimzia-annoksen antamisen jdlkeen, mutta naisen hoidontarve
on myos otettava huomioon (ks. alla).

Raskaus

Prospektiivisesti keridtyt tiedot yli 1 300:sta Cimzia-valmisteelle altistuneesta raskaudesta

(yli 1 000 ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana altistunutta raskautta), joista raskauden
lopputulos on tiedossa, eivit viittaa sithen, ettd Cimzia aiheuttaisi epdmuodostumia. Lisétietoa
kerétddn parhaillaan, silld saatavilla oleva kliininen kokemus on vield liian véhiisté, jotta voitaisiin
paételld, ettei Cimzia-valmisteen raskaudenaikaiseen kayttoon liity lisdantynytté riskia.

Eldinkokeet jyrsijdn (rotan) TNF-a:n estijilld eivit tuoneet esiin ndytt6d hedelmaéllisyyden
heikkenemisesti eivitk sikidlle aiheutuvasta haitasta. Tutkimukset ovat kuitenkin olleet
riittdméttomia ihmisen reproduktiivisen toksisuuden kannalta (ks. kohta 5.3). Raskauden aikana
annettu Cimzia saattaa vaikuttaa vastasyntyneen normaaliin immuunivasteeseen TNF-a:n estymisen
vuoksi.

Cimzia-valmistetta saa kdyttidéd raskauden aikana vain, jos se on kliinisesti valttimatonta.

Non-kliiniset tutkimukset viittaavat lievdén tai merkityksettoméén sertolitsumabipegolin homologisen
Fab-fragmentin siirtymiseen istukan kautta (ei Fc-alue) (ks. kohta 5.3).

Kliinisessa tutkimuksessa 16:tta raskaana olevaa naista hoidettiin sertolitsumabipegolilla (200 mg joka
toinen viikko tai 400 mg joka neljas viikko). Syntymin yhteydessd 14 imeviiseltd mitatut
sertolitsumabipegolipitoisuudet plasmassa olivat 13 ndytteessa alle mééaritysrajan (Below the Limit of
Quantification, BLQ); yhdessé néytteessé pitoisuus oli 0,042 mikrog/ml, ja lapsen ja didin plasman
suhde oli syntyméhetkelld 0,09 %. Viikolla 4 ja viikolla 8 kaikkien imevéisten pitoisuudet olivat alle
maédritysrajan. Pienten sertolitsumabipegolipitoisuuksien kliinistd merkitystd imevdisille ei tunneta.
Vastasyntyneille, jotka ovat altistuneet sertolitsumabipegolille kohdussa, ei suositella annettavaksi
eldvid tai heikennettyjd elévid taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita (esim. BCG-rokote)

vahintdan 5 kuukauteen didin viimeisen raskauden aikana saaman Cimzia-annoksen jéalkeen, paitsi jos
rokotuksen hy6dyt ovat selvésti suuremmat kuin teoreettinen riski, joka aiheutuu eldavii tai
heikennettyd eldvii taudinaiheuttajaa siséltdvin rokotteen antamisesta ndille imeviisille.

Imetys
Cimzia-hoitoa saaneilla 17 imettévalléd naisella tehdyssé kliinisesséd tutkimuksessa osoitettiin, ettd

sertolitsumabipegolin siirtyminen plasmasta rintamaitoon on minimaalista. Aidin
sertolitsumabipegoliannoksesta 24 tunnin aikana imevaiseen kulkeutuneeksi prosenttiosuudeksi
arvioitiin 0,04—0,30 %. Sertolitsumabipegoli on liséksi proteiini, joka suun kautta otettuna hajoaa
maha-suolikanavassa, joten absoluuttinen biologinen hy6tyosuus rintaruokituilla imeviéisilla on
oletettavasti hyvin pieni.

Néin ollen Cimziaa voi kdyttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys

siittiomaéran vahenemistd, mutta ei ilmeisid vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

Kliinisessé tutkimuksessa arvioitiin sertolitsumabipegolin vaikutusta siemennesteen
laatuparametreihin. 20 tervettd miestd satunnaistettiin saamaan ihonalaisesti joko 400 mg:n kerta-
annos sertolitsumabipegolia tai lumeléddkettd. 14 viikon seurannan aikana ei sertolitsumabipegolilla
todettu vaikutusta siemennesteen laatuparametreihin verrattuna lumeladkkeeseen.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Cimzia saattaa vaikuttaa vahdisessd madrin ajokykyyn ja kykyyn kayttda koneita. Huimausta
(kiertohuimaus, ndkohdiriot ja visymys mukaan lukien) saattaa esiintyd Cimzian annon jilkeen (ks.
kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelma

Nivelreuma
Cimziaa tutkittiin kontrolloiduissa ja avoimissa
tutkimuksissa 4 049 nivelreumapotilaalla 92 kuukauden ajan.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa Cimzia-hoitoa saaneiden potilaiden altistuksen kesto oli noin
nelinkertainen lumeryhmaéin verrattuna. Tdma ero altistuksessa johtuu pidasiassa siité, etti
lumelddkettd saaneet potilaat keskeyttivdt todennidkoisemmin tutkimukseen osallistumisensa aikaisin.
Liséksi tutkimuksissa RA-I ja RA-II potilaiden, joilla ei esiintynyt vastetta viikolla 16, oli
keskeytettdva tutkimukseen osallistuminen, ja suurin osa néisté potilaista sai lumelédéketta.

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeyttineiden potilaiden osuus oli kontrolloitujen tutkimusten
aikana 4,4 % Cimzia-hoitoa saaneista ja 2,7 % lumehoitoa saaneista.

Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset kuuluivat Infektiot-ryhméén, ja niiti raportoitiin 14,4 %:lla
Cimzia-hoitoa saaneista ja 8,0 %:1la lumehoitoa saaneista, Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat -ryhmaéén, joissa niitd raportoitiin 8,8 %:lla Cimzia-hoitoa saaneista ja 7,4 %:lla lumehoitoa
saaneista tai [ho ja ihonalainen kudos -ryhméén, joissa niitd raportoitiin 7,0 %:lla Cimzia-hoitoa
saaneista ja 2,4 %:lla lumehoitoa saaneista.

Aksiaalinen spondylartriitti

Cimziaa tutkittiin aluksi 325:114 aktiivista aksiaalista spondylartriittia (mukaan lukien selkdrankareuma
ja rdngennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti) sairastaneella potilaalla pisimmilldén 4 vuoden ajan
kliinisessd AS001-tutkimuksessa, jossa 24 viikon lumekontrolloitua vaihetta seurasi annoksen suhteen
sokkoutettu 24 viikon jakso ja 156 viikon avoin hoitojakso. Tdmén jélkeen Cimziaa on tutkittu

myds 317 potilaalla, jolla oli rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa 52 viikon ajan (AS0006). Cimziaa on tutkittu my6s aksiaalista spondylartriittia
(mukaan lukien selkérankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti) sairastavilla
potilailla kliinisessé tutkimuksessa enintddn 96 viikon ajan. Téssa tutkimuksessa 48 viikon avointa
sisdénottovaihetta (N = 736) seurasi 48 viikon lumekontrolloitu vaihe (N = 313) niiden potilaiden
osalta, joiden remissio oli sdilynyt (C-OPTIMISE). Cimziaa tutkittiin myos 96 viikon pituisessa
avoimessa tutkimuksessa 89:114 aksiaalista spondylartriittia sairastavalla potilaalla, joilla oli aiemmin
ollut dokumentoituja anteriorisen uveiitin pahenemisvaiheita. Kaikissa neljéssé tutkimuksessa
Cimzian turvallisuusprofiili néilld potilailla oli yhdenmukainen nivelreuman hoidossa todetun
turvallisuusprofiilin ja aiempien Cimzia-kokemusten kanssa.

Nivelpsoriaasi
Cimziaa on tutkittu 409:114 nivelpsoriaasia sairastaneella potilaalla pisimmilldén 4 vuoden ajan

kliinisessd PsA001-tutkimuksessa, jossa 24 viikon lumekontrolloitua vaihetta seurasi annoksen
suhteen sokkoutettu 24 viikon jakso ja 168 viikon avoin hoitojakso. Cimzian turvallisuusprofiili
nivelpsoriaasin hoidossa oli yhdenmukainen nivelreuman hoidossa todetun turvallisuusprofiilin ja
aiempien Cimzia-kokemusten kanssa.

Ldiskdpsoriaasi

Cimzia-valmistetta on tutkittu 1 112 psoriaasipotilaalla kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa
enintddn kolmen vuoden ajan. Vaiheen III ohjelmassa aloitus- ja ylldpitovaiheita seurasi 96 viikon
avoin hoitojakso (ks. kohta 5.1). Cimzia-valmisteen pitkdn aikavélin turvallisuusprofiili
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annostuksilla 400 mg ja 200 mg kahden viikon viélein oli yleisesti ottaen samankaltainen ja
yhdenmukainen aiempien Cimzia-kokemusten kanssa.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa viikon 16 loppuun mennessi vakavia haittatapahtumia
saaneita potilaita oli Cimzia-ryhmaéssé 3,5 % ja lumeldékeryhmassé 3,7 %.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa haittatapahtumien vuoksi hoidon keskeyttineité potilaita oli

Cimzia-ryhmassé 1,5 % ja lumelddkeryhmassa 1,4 %.

Viikon 16 loppuun mennessa ilmoitetut yleisimmat haittavaikutukset kuuluivat
elinjérjestelméiluokkaan Infektiot, ja niitd ilmoitettiin 6,1 %:lla Cimzia-potilaista ja 7 %:lla

lumeléékettd saaneista potilaista. Yleisoireita ja antopaikassa todettavia haittoja ilmoitettiin 4,1 %:1la
Cimzia-potilaista ja 2,3 %:1la lumeldékettd saaneista potilaista, ihon ja ihonalaisen kudoksen héiridita

ilmoitettiin 3,5 %:1la Cimzia-potilaista ja 2,8 %:1la lumeldédkettd saaneista potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, jotka perustuvat ensisijaisesti kokemuksiin lumekontrolloiduista kliinisistad
tutkimuksista ja valmisteen markkinoilletulon jilkeisiin tapauksiin, jotka ainakin mahdollisesti
liittyivédt Cimzia-hoitoon, on lueteltu seuraavassa taulukossa 1 esiintymistiheyden ja
elinjarjestelmaluokan mukaan. Esiintymistiheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10),
yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000),
hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1  Haittavaikutukset Kkliinisissa lddketutkimuksissa ja valmisteen markkinoilletulon
jilkeen
Elinjérjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset
Infektiot Yleinen bakteeri-infektiot (mirkdpesikkeet mukaan
lukien), virusinfektiot (herpes zoster,
papilloomavirus, influenssa mukaan lukien)
Melko sepsis (usean elimen toimintah&iriot, septinen
harvinainen sokki mukaan lukien), tuberkuloosi (miliaari-,
hajapesédkkeinen ja ekstrapulmonaalinen
tuberkuloosi mukaan lukien), sieni-infektiot
(opportunisti-infektiot mukaan lukien)
Hyvén- ja pahanlaatuiset Melko veren ja imukudoksen syovit (lymfooma ja
kasvaimet (mukaan lukien harvinainen leukemia mukaan lukien), elinten kiinteét
kystat ja polyypit) kasvaimet, ei-melanooma ihosyOpé, syovéan
esiasteet (suun leukoplakia, melanosyyttiluomi
mukaan lukien), hyvénlaatuiset kasvaimet ja
kystat (ihon papillooma mukaan lukien)
Harvinainen ruoansulatuselimiston kasvaimet, melanooma
Tuntematon | merkelinsolukarsinooma*, Kaposin sarkooma
Veri ja imukudos Yleinen eosinofiiliset hdiriot, leukopenia (neutropenia,
lymfopenia mukaan lukien)
Melko anemia, lymfadenopatia, trombosytopenia,
harvinainen trombosytoosi
Harvinainen | pansytopenia, suurentunut perna, erytrosytoosi,
veren valkosolujen morfologiset poikkeavuudet
Immuunijérjestelma Melko suonitulehdukset, lupus erythematosus,
harvinainen ladkeaineyliherkkyys (anafylaktinen sokki
mukaan lukien), allergiset héiriot, autovasta-
ainepositiivisuus
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Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset
Harvinainen angioneuroottinen edeema, sarkoidoosi,
seerumitauti, ihonalaisen rasvakerroksen tulehdus
(erythema nodosum mukaan lukien),
dermatomyosiitin oireiden paheneminen**
Umpieritys Harvinainen | kilpirauhashiiriot
Aineenvaihdunta ja Melko elektrolyyttitasapainon hdiriot, dyslipidemia,
ravitsemus harvinainen ruokahalun hiiriét, painon muutos
Harvinainen | hemosideroosi
Psyykkiset héiriot Melko ahdistuneisuus ja mielialahdiriot (néihin liittyvét
harvinainen oireet mukaan lukien)
Harvinainen | itsemurhayritys, delirium, mielenterveyshéirio
Hermosto Yleinen paédnsirky (migreeni mukaan lukien), aistien
poikkeavuudet
Melko perifeeriset neuropatiat, heitehuimaus, vapina
harvinainen
Harvinainen | kouristuskohtaukset, aivohermotulehdus,
koordinaatiokyvyn tai tasapainon heikkeneminen
Tuntematon | multippeliskleroosi*, Guillain-Barrén
oireyhtymé*
Silmat Melko nikohiiriot (ndkokyvyn heikkeneminen mukaan
harvinainen lukien), silmén ja silmiluomen tulehdus,
kyynelerityksen héirid
Kuulo ja tasapainoelin Melko tinnitus, kiertohuimaus (vertigo)
harvinainen
Sydin Melko sydénlihassairaudet (syddmen vajaatoiminta
harvinainen mukaan lukien), iskeemiset
sepelvaltimosairaudet, syddmen rytmihairiot
(eteisvérind mukaan lukien), syddmentykytys
Harvinainen | syddnpussitulehdus, eteis-kammiokatkos
Verisuonisto Yleinen hypertensio
Melko verenvuoto (mistd tahansa kohdasta),
harvinainen hyperkoagulaatio (laskimotukkotulehdus,
keuhkoembolia mukaan lukien), pyortyminen,
edeema (perifeerinen, kasvojen edeema mukaan
lukien), ekkymoosit (hematooma, petekiat
mukaan lukien)
Harvinainen aivoverenkiertohdiri0, arterioskleroosi,
Raynaud’n oireyhtymad, livedo reticularis,
telangiektasia
Hengityselimet, rintakehd ja | Melko astma ja siihen liittyvét oireet, pleuraeffuusio ja
vilikarsina harvinainen sen oireet, hengitystiekongestio ja -tulehdus, yska
Harvinainen | interstitiaalinen keuhkosairaus, keuhkotulehdus
Ruoansulatuselimistd Yleinen pahoinvointi
Melko askites, ruoansulatuselimiston haavauma ja
harvinainen perforaatio, maha-suolikanavan tulehdus (missé
tahansa kohdassa), suutulehdus,
ruoansulatushdiriot, vatsan pingottuneisuus, suun
ja nielun kuivuus
Harvinainen | nielemiskipu, hypermotiliteetti
Maksa ja sappi Yleinen hepatiitti (suurentuneet maksaentsyymiarvot
mukaan lukien)
Melko maksasairaus (kirroosi mukaan lukien),
harvinainen kolestaasi, suurentuneet veren bilirubiiniarvot
Harvinainen | kolelitiaasi
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Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset

Iho ja ihonalainen kudos Yleinen ihottuma

Melko alopesia, psoriaasin (myos

harvinainen palmoplantaaripustuloosin) ja siihen liittyvien
sairauksien ilmeneminen tai paheneminen,
dermatiitti ja ekseema, hikirauhasten héiri6t, ihon
haavaumat, valoherkkyys, akne, ihon varimuutos,
ihon kuivuus, kynsien ja kynsipedin hiiriot
Harvinainen | ihon hilseily ja kesiminen, rakkulaiset sairaudet,
hiusten koostumuksen héiriét, Stevens-Johnsonin
oireyhtymé**, erythema multiforme**, jakalaa
muistuttavat reaktiot

Luusto, lihakset ja Melko lihasten héiriét, suurentunut veren

sidekudos harvinainen kreatiinikinaasipitoisuus

Munuaiset ja virtsatiet Melko munuaisten vajaatoiminta, verivirtsaisuus,
harvinainen virtsarakon ja virtsaputken oireet
Harvinainen | munuaissairaus (nefriitti mukaan lukien)

Sukupuolielimet ja rinnat Melko kuukautiskierron ja kuukautisvuodon héiriot
harvinainen (kuukautisten puuttuminen mukaan lukien),

rintojen hairiot
Harvinainen | sukupuolitoimintojen hairiot

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen kuume, kipu (misséa tahansa kohdassa),
todettavat haitat voimattomuus, kutina (missi tahansa kohdassa),
pistoskohdan reaktiot
Melko vilunviristykset, influenssankaltainen sairaus,
harvinainen muuttunut kisitys ruumiinlimmdosté, yohikoilu,
flush-oire
Harvinainen | fistelit (missé tahansa)
Tutkimukset Melko suurentunut veren alkalisen fosfataasin pitoisuus,

harvinainen pidentynyt koagulaatioaika
Harvinainen | suurentunut veren virtsahappopitoisuus
Vammat ja myrkytykset Melko ihovauriot, paranemisen heikkeneminen
harvinainen
*Nama haitat ovat liittyneet TNF:n estéjien lddkeryhmién, mutta esiintyvyytté
sertolitsumabipegolihoidon yhteydessa ei tiedeta.

**Nama4 haitat ovat liittyneet TNF:n estdjien ladkeryhméadn.

Liséksi seuraavia haittavaikutuksia on havaittu melko harvoin kiytettdessd Cimzia-valmistetta muihin
kéyttdaiheisiin: ruoansulatuselimiston ahtaumat ja tukkeumat, yleisen terveydentilan heikkeneminen,
keskenmeno ja atsoospermia.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Uusien infektioiden ilmaantuvuusaste nivelreumapotilaille oli lumekontrolloiduissa kliinisissi
ladketutkimuksissa 1,03 tapausta potilasvuotta kohden kaikilla Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla

ja 0,92 tapausta potilasvuotta kohden lumehoitoa saaneilla. Infektiot olivat piasiassa ylempien
hengitysteiden infektioita, virtsatieinfektioita, alempien hengitysteiden infektioita ja herpes-infektioita
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Lumekontrolloiduissa kliinisissd nivelreumatutkimuksissa uusia vakavia infektioita esiintyi useammin
Cimzia-hoitoa saaneissa ryhmissé (0,07 tapausta potilasvuotta kohden kaikkien annostusten
yhteydessd) kuin lumeléddkettd saaneilla (0,02 tapausta potilasvuotta kohden). Yleisimmét vakavat
infektiot olivat keuhkokuume, tuberkuloosi-infektiot. Vakavia infektioita olivat myds invasiiviset
opportunisti-infektiot (esim. pneumokystoosi, sieniesofagiitti, nokardioosi ja disseminoitunut
vyoruusu). Infektioriskin suurentumisesta ei ole ndyttoa altistuksen jatkuessa (ks. kohta 4.4).
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Uusien infektiotapausten ilmaantuvuus lumekontrolloiduissa kliinisissd psoriaasitutkimuksissa

oli 1,37 potilasvuotta kohden kaikilla Cimzia-hoidetuillae potilailla ja 1,59 potilasvuotta kohden
lumelddkettd saaneilla potilailla. Infektiot olivat padasiassa ylempien hengitysteiden infektioita ja
virusinfektioita (mukaan lukien herpes-infektiot). Vakavien infektioiden ilmaantuvuus Cimzia-hoitoa
saaneilla potilailla oli 0,02 potilasvuotta kohden. Lumeldédkepotilailla ei ilmoitettu vakavia infektioita.
Infektioriskin suurentumisesta ei ole nayttod altistuksen jatkuessa.

Pahanlaatuiset kasvaimet ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Nivelreumapotilailla tehdyissé kliinisissd Cimzia-tutkimuksissa, joissa hoitoa sai

yhteensid 4 049 potilasta (vastaa 9 277 potilasvuotta), havaittiin ei-melanooma ihosyopad lukuun
ottamatta 121 pahanlaatuista kasvainta, joista viisi oli lymfoomia. Lymfoomatapausten
esiintymistiheys oli 0,05 tapausta 100 potilasvuotta kohden ja melanooman esiintymistiheys

oli 0,08 tapausta 100 potilasvuotta kohden Cimzia-valmisteella tehdyissé nivelreumaan liittyvissé
kliinisissé ladketutkimuksissa (ks. kohta 4.4). Myos nivelpsoriaasia koskeneessa kliinisessd faasin 111
tutkimuksessa havaittiin yksi lymfoomatapaus.

Lukuun ottamatta ihosyopatapauksia, jotka eivit ole melanoomaa, psoriaasia koskeneissa kliinisissi
Cimzia-tutkimuksissa havaittiin 11 pahanlaatuista kasvainta, mukaan lukien yksi lymfoomatapaus.
Tutkimuksissa annettiin hoitoa yhteensd 1 112 potilaalle, mika vastaa 2 300:aa potilasvuotta.

Autoimmuniteetti

Nivelreuman pivotaalitutkimuksissa yhteensd 16,7 %:lle Cimzia-hoitoa saaneista, 1dhtotilanteessa
tumavasta-ainenegatiivisista potilaista kehittyi positiivinen tumavasta-ainetiitteri verrattuna 12,0 %:iin
lumeryhmén potilaista. Kaikkiaan 2,2 %:lle Cimzia-hoitoa saaneista, 1dhtotilanteessa anti-dsDNA -
vasta-ainenegatiivisista potilaista kehittyi positiivinen anti-dsDNA-vasta-ainetiitteri verrattuna
lumeryhmén 1,0 %:iin. Nivelreumapotilailla tehdyissé sekéd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa
kliinisissd seurantatutkimuksissa raportoitiin melko harvoin SLE-tyyppistd oireyhtymad. Muita
immuunivilitteisid sairauksia on raportoitu harvoin eiké syy-yhteyttd Cimzia-hoitoon tiedeta.
Pitkdaikaisen Cimzia-hoidon vaikutusta autoimmuunisairauksien kehittymiseen ei tiedeta.

Pistoskohdan reaktiot

Lumekontrolloiduissa kliinisissd nivelreumatutkimuksissa 5,8 %:lle Cimzia-hoitoa saaneista potilaista
kehittyi pistoskohdan reaktioita kuten punoitusta, kutinaa, hematooma, kipua, turvotusta tai mustelmia
verrattuna 4,8 %:iin lumeléddkettd saaneista potilaista. Pistoskohdan kipua esiintyi 1,5 %:1la Cimzia-
hoitoa saaneista potilaista, mutta yksikéén tapaus ei johtanut potilaan vetdytymiseen tutkimuksesta.

Kreatiinikinaasiarvon suureneminen

Kreatiinikinaasin (CK) arvo suureni yleensd useammin aksiaalista spondylartriittia sairastaneilla kuin
nivelreumaa sairastaneilla. Esiintymistiheys suureni sekd lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla

(2,8 %:1la aksiaalista spondylartriittia sairastaneista vs. 0,4 %:1la nivelreumaa sairastaneista) etti
Cimzialla hoidetuilla potilailla (4,7 %:lla aksiaalista spondylartriittia sairastaneista vs. 0,8 %:lla
nivelreumaa sairastaneista). CK-arvo suureni aksiaalista spondylartriittia koskeneessa tutkimuksessa
enimmakseen lievésti tai kohtalaisesti ja ohimenevisti. CK-arvon suurenemisen kliinistd merkitysté ei
tiedetd, eikd hoitoa tarvinnut yhdessidkéan tapauksessa lopettaa arvon suurenemisen vuoksi.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldfikevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisten tutkimusten yhteydessé ei havaittu annosta rajoittavaa toksisuutta. Valmistetta on annettu
toistuvina enintdéin 800 mg:n annoksina ihon alle ja toistuvina 20 mg/kg annoksina laskimoon.

14


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Yliannostuksen yhteydessa suositellaan potilaiden tilan tarkkaa seurantaa haittavaikutusten ja -
tapahtumien varalta. Asianmukainen oireenmukainen hoito on aloitettava heti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, tuumorinekroositekija alfan (TNF-a) estdjat,
ATC-koodi: LO4ABO0S5

Vaikutusmekanismi

Cimzialla on suuri affiniteetti (Kp = 90 pM) ihmisen TNF-a:aan, johon se sitoutuu. TNF-a on
keskeinen tulehdusta edistiva sytokiini ja silld on keskeinen merkitys tulehdusprosessissa. Cimzia
neutraloi selektiivisesti TNF-a:aa (ihmisen TNF-a:n estdva pitoisuus (ICo) saatiin L929 hiiren
fibrosarkooman sytotoksisuusmadrityksessa in vitro annoksella 4 ng/ml), mutta se ei neutraloi
lymfotoksiini a:aa (TNF-p).

Cimzian osoitettiin neutraloivan annoksesta riippuvaisesti solukalvoon kiinnittynyttd ja liukoista
ihmisen TNF-a:aa. Inkuboitaessa ihmisen monosyyttejé sertolitsumabipegolilla todettiin annoksesta
riippuvainen lipopolysakkaridien indusoiman TNF-a:n ja IL-1p:n tuotannon estyminen.

Cimzia ei sisilld Fc-fragmenttia, jonka tiydellinen vasta-aine tavallisesti sisdltdd, eiké se sen vuoksi
sido komplementtia eikd aiheuta vasta-aineriippuvaista soluviélitteistd sytotoksisuutta in vitro. Se ei saa
aikaan apoptoosia in vitro ihmisen ddreisveren monosyyteissa eikd lymfosyyteissa, eiki se saa
my06skéén aikaan neutrofiilien degranulaatiota.

Kliininen teho

Nivelreuma

Cimzian tehoa ja turvallisuutta on arvioitu kahdessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa,
kaksoissokkoutetussa kliinisessé tutkimuksessa RA-I (RAPID 1) ja RA-II (RAPID 2) > 18-vuotiailla
aktiivista nivelreumaa sairastaneilla potilailla, joiden nivelreuma oli diagnosoitu American College of
Rheumatology (ACR) -kriteerien mukaan. Jokaisella potilaalla oli > 9 turvonnutta ja arkaa nivelti ja
heilld oli ollut aktiivinen nivelreuma vahintddn 6 kuukauden ajan ennen l1ahtétilannetta. Cimzia-
valmistetta annettiin kummassakin tutkimuksessa ihon alle yhdessi suun kautta annettavan
metotreksaatin kanssa vahintdén 6 kuukauden ajan, jolloin annostus séilyi samana, eli vahintdén 10 mg
viikoittain, kahden kuukauden ajan. Cimzian kdytostd yhdistelména muiden taudinkulkua muuttavien
reumaldikkeiden kanssa metotreksaattia lukuun ottamatta ei ole kokemusta.

Cimzian tehoa ja turvallisuutta on arvioitu satunnaistetussa, lumekontrolloidussa,
kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa (C-EARLY) aktiivista nivelreumaa sairastaneilla
aikuispotilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet taudinkulkua muuttavia reumaldékkeita.
C-EARLY -tutkimukseen otetut potilaat olivat > 18-vuotiaita, jokaisella oli > 4 turvonnutta ja arkaa
niveltd, ja keskivaikea tai vaikea aktiivinen ja eteneva nivelreuma piti olla diagnosoitu kuluneen
vuoden sisdlld (vuoden 2010 ACR / European League Against Rheumatism

[EULAR] -luokituskriteerien mukaan). Potilaat olivat saaneet diagnoosin keskimééarin 2,9 kuukautta
ennen ldahtdtilannetta, eivitka he olleet saaneet taudinkulkua muuttavia reumaldakkeitd (eivét
my06skddn metotreksaattia). Hoito metotreksaatilla (10 mg/viikko) aloitettiin sekd Cimzia- ettd
lumeldékeryhmaéssé viikosta 0 alkaen, sen annos titrattiin suurimpaan siedettyyn annokseen
viikkoon 8 mennessa (sallittu annos viikkoa kohti oli vahintddn 15 mg ja enintddn 25 mg), ja hoitoa
jatkettiin koko tutkimuksen ajan (keskimdérdinen viikoittainen metotreksaattiannos oli

viikon 8 jélkeen lumeryhméssd 22,3 mg ja Cimzia-ryhmésséd 21,1 mg).
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Taulukko 2

Kliinisen tutkimuksen kuvaus

(viikkoon 52 asti)

+ metotreksaatti

200 mg 2 viikon vilein +
metotreksaatti

Tutkimus- Potilas- | Aktiivildiikkeen annostus Tutkimuksen tavoite
numero miiri
RA-I 982 400 mg (viikoilla 0, 2, 4) Oireiden ja 16ydosten hoidon arviointi
(52 viikkoa) + metotreksaatti ja rakenteellisten vaurioiden estdminen.
Ensisijaiset paitetapahtumat:
200 mg ACR 20 viikolla 24 ja mTSS:n muutos
tai 400 mg 2 viikon vilein lahtdtilanteesta viikolla 52
+ metotreksaatti
RA-II 619 400 mg (viikoilla 0, 2, 4) Oireiden ja 16ydosten hoidon arviointi
(24 viikkoa) + metotreksaatti ja rakenteellisten vaurioiden estiminen.
Ensisijainen paitetapahtuma:
200 mg ACR 20 viikolla 24.
tai 400 mg 2 viikon vilein
+ metotreksaatti
C-EARLY 879 400 mg (viikoilla 0, 2, 4) Oireiden ja 16ydosten hoidon arviointi

ja rakenteellisten vaurioiden estiminen
potilailla, jotka eivét olleet saaneet
taudinkulkua muuttavia reumalédikkeit.
Ensisijainen paétetapahtuma: potilaat
(%), joilla saavutettu pitkdkestoinen
remissio* viikolla 52

mTSS: modified Total Sharp Score
*Pitkdkestoinen remissio viikolla 52, méaritelma: DAS28 (ESR) < 2,6 seka viikolla 40 ettd

viikolla 52.

Oireet ja l6ydokset

Kliinisten tutkimusten RA-I ja RA-II tulokset on esitetty taulukossa 3. ACR-vaste 20 saavutettiin
kummassakin kliinisessé tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevasti yleisemmin viikosta 1 ldhtien ja
ACR-vaste 50 viikosta 2 ldhtien lumeryhméén verrattuna. Vasteet siilyivét viikkoon 52 (RA-I)

ja 24 (RA-II) saakka. RA-I-tutkimuksen alussa aktiivista hoitoa saamaan

satunnaistetuista 783 potilaasta 508 oli tutkimuksessa mukana koko 52 viikkoa kestdneen
lumekontrolloidun jakson ajan ja jatkoi avoimessa jatkotutkimuksessa. Heistd 427 oli mukana
avoimessa jatkotutkimuksessa sen koko 2 vuoden kestoajan, joten heiddn kokonaisaltistusaikansa
Cimzia-hoidolle oli 148 viikkoa. Téné ajankohtana ACR-vaste 20 todettiin 91 %:1la potilaista.
DAS28 (ESR) -indeksin pieneneminen l&htotilanteesta oli myds merkitsevisti suurempaa (p < 0,001)
viikolla 52 (RA-I) ja viikolla 24 (RA-II) lumelddkkeeseen verrattuna, ja se sdilyi 2 vuoden ajan RA-I-
tutkimuksen avoimessa jatkotutkimuksessa.
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Taulukko3  ACR-vasteet kliinisissi tutkimuksissa RA-I ja RA-II

Tutkimus RA-I Tutkimus RA-II
Yhdistelmédhoito metotreksaatin Yhdistelmahoito metotreksaatin
kanssa kanssa
(24 ja 52 viikkoa) (24 viikkoa)
Vaste Lumelddke + Cimzia Lumelddke + Cimzia
metotreksaatti 200 mg + metotreksaatti 200 mg +
metotreksaatti N=127 metotreksaatti
N=199 kahden viikon kahden viikon
vilein vélein
N =393 N =246
ACR 20
Viikko 24 14 % 59 %** 9% 57 %**
Viikko 52 13 % 53 %** N/A N/A
ACR 50
Viikko 24 8 % 37 %** 3% 33 %**
Viikko 52 8 % 38 %** N/A N/A
ACR 70
Viikko 24 3% 21 %** 1% 16 %*
Viikko 52 4% 21 Y%** N/A N/A
Suurin 1% 13 %**
kliininen
vaste®

Cimzia vs. lumeladke: * p < 0,01, ** p <0,001
& Suurin kliininen vaste on mééritelty vasteen ACR 70 saavuttamiseksi jokaisen arviointikerran

yhteydessi koko 6 kuukauden mittaisen jakson ajan.
Waldin testin p-arvo on esitetty hoitojen vertailemiseksi logistisen regression avulla, jossa faktorit

ovat hoito ja alue.

Prosentuaaliset vasteet, jotka perustuvat niiden potilaiden lukuméiréén, joista tietoja on saatu (n)
kyseiseen pédtepisteeseen ja ajankohtaan, saattavat olla erilaiset kuin N.

C-EARLY -tutkimuksessa ensisijainen ja tarkein toissijainen paétetapahtuma saavutettiin.
Tutkimuksen péétulokset on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4 C-EARLY-tutkimus: Potilaat (%), joilla pitkikestoinen remissio ja
pitkiikestoinen vihiinen tautiaktiivisuus saavutettu viikolla 52

tautiaktiivisuus
(DAS28 [ESR] < 3,2 seka
viikolla 40 ettd viikolla 52)

Vaste Lume + metotreksaatti | Cimzia 200 mg + metotreksaatti
N=213 N =655

Pitkikestoinen remissio* 15,0 % 28,9 %**

(DAS28 [ESR] < 2,6 sekd

viikolla 40 etté viikolla 52)

Pitkikestoinen vihiinen 28,6 % 43,8 %**

*C-EARLY-tutkimuksen ensisijainen paédtetapahtuma (viikkoon 52 asti)

Koko analyysijoukko, puuttuvat tiedot korvattiin non-responder imputation (NRI) -menetelmaélla.
**Cimzia + metotreksaatti vs. lumeldédke + metotreksaatti: p < 0,001

p-arvo on arvioitu logistisella regressiomallilla, jossa faktoreina olivat hoitoryhma, alue ja aika
nivelreuman diagnoosista ldhtétilanteeseen (< 4 kk vs. > 4 kk)

DAS28 (ESR) -indeksi pieneni lahtotilanteesta enemmén Cimzian ja metotreksaatin yhdistelmaa
saaneilla potilailla kuin lumelddkkeen ja metotreksaatin yhdistelmaa saaneilla potilailla jo

viikosta 2 alkaen aina viikon 52 loppuun asti (p < 0,001 jokaisella kdynnilld). Kéynneilld tehdyt arviot
remissiosta (DAS28 [ESR] < 2,6), tautiaktiivisuuden vidhéisyydestd (DAS28 [ESR] < 3,2) seké
ACRS50- ja ACR70-vasteesta osoittivat, ettd Cimzian ja metotreksaatin yhdistelma tuotti nopeamman
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ja suuremman vasteen kuin lumelddkkeen ja metotreksaatin yhdistelma. Nama tulokset
sailyivét 52 hoitoviikon ajan tutkittavilla, jotka eivat olleet saaneet taudinkulkua muuttavia
reumaldikkeita.

Radiografinen vaste

Tutkimuksessa RA-I rakenteellisia nivelvaurioita arvioitiin rontgenkuvin ja ne ilmaistiin mTSS:n ja
sen osa-alueiden, eroosiopisteiden ja nivelraon ahtautumista (joint space narrowing, JSN) kuvaavien
pisteiden muutoksena viikolla 52 ldhtdtilanteeseen verrattuna. Cimzia-hoitoa saaneessa ryhmaéssé
esiintyi lumeryhméén verrattuna huomattavasti vihemman rontgenkuvin todettavaa etenemisti
viikolla 24 ja viikolla 52 (ks. taulukko 5). Lumeryhméssé 52 %:lla potilaista ei esiintynyt
rontgenkuvin todettavaa etenemistd (mTSS < 0,0) viikolla 52 verrattuna 69 %:iin 200 mg:n Cimzia-
annoksia saaneessa ryhméssa.

Taulukko 5 Muutokset 12 kuukauden aikana tutkimuksessa RA-I

Lumelddke + - Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg + '
metotreksaatti . metotreksaatti —
B metotreksaatti -
N=199 B lumelaake +
. N=2393 .
Keskiarvo Keskiarvo (keskihajonta) metotreksaatti
(keskihajonta) J Keskiméardinen ero
mTSS
Viikko 52 2,8 (1,8) 0,4 (5,7 2,4
Eroosiopisteet
Viikko 52 1,5 4,3) 0,1(2,5 -1,4
JSN-pisteet
Viikko 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

p-arvot olivat < 0,001 sekd mTSS:n ettd eroosiopisteiden osalta ja < 0,01 JSN-pisteiden osalta.
ANCOVA perustui kunkin mittaustuloksen osalta jérjestykseen asetettuihin (ordinary scale)
muutoksiin 1dhtétilanteesta siten, ettd faktoreina olivat alue ja hoitoryhma4, ja kovariaattina
mittaustuloksen jarjestysluku lahtétilanteessa.

RA-I-tutkimuksen alussa aktiivista hoitoa saamaan satunnaistetuista 783 potilaasta 508 oli
tutkimuksessa mukana koko 52 viikkoa kestdneen lumekontrolloidun jakson ajan ja jatkoi avoimessa
jatkotutkimuksessa. Rakenteellisten vaurioiden etenemisen osoitettiin estyneen

pitkékestoisesti 449 potilaalla siind potilasjoukossa, jotka saivat Cimzia-hoitoa véhintdén 2 vuoden
ajan (RA-I ja avoin jatkotutkimus) ja joista oli kahden vuoden paittyessa arvioitavissa olevaa tietoa.

C-EARLY-tutkimuksessa Cimzian ja metotreksaatin yhdistelmé esti rontgenkuvin todettavan taudin
etenemisen verrattuna lumelddkkeen ja metotreksaatin yhdistelmédan viikolla 52 (ks. taulukko 6).
Rontgenkuvin todettavaa taudin etenemisti ei todettu viikolla 52 lumelddkkeen ja metotreksaatin
yhdistelmdi saaneista potilaista 49,7 %:1la (mTSS-muutos < 0,5) verrattuna 70,3 %:iin Cimzian ja
metotreksaatin yhdistelméa saaneista (p < 0,001).

Taulukko 6  Rontgenkuvissa todettu muutos C-EARLY-tutkimuksen viikolla 52

Lumeliike + Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
metotreksaatti metotreksaatti metotreksaatti —
N=163 N =528 Lumeliike +
Keskiarvo Keskiarvo (keskihajonta) metotreksaatti
(keskihajonta) Ero*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** —0,978 (—1,005 — —0,500)
Viikko 52
Eroosiopisteet 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** —0,500 (0,508 — —0,366)
Viikko 52
JSN-pisteet 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000 —0,000)
Viikko 52

Tutkittavat, joiden rontgenkuvat arvioitiin, lineaarinen ekstrapolaatio.
*Muutosta kuvaava Hodges-Lehmannin piste-estimointi (point estimate of shift) ja 95 %:n
asymptomaattinen (Moses) luottamusvali.
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**Cimzia + metotreksaatti vs. lumelddke + metotreksaatti, p < 0,001. p-arvo on arvioitu ANCOVA-
mallilla, jossa faktorit olivat hoitoryhma, alue, aika nivelreuman diagnoosista 1dhtétilanteeseen (< 4 kk
vs. > 4 kk) ja kovariaattina ldhtotilanne.

Vaste fyysiseen toimintakykyyn ja terveyteen liittyvd hoitotulos

Tutkimuksissa RA-I ja RA-II Cimzia-hoitoa saaneet potilaat raportoivat merkittdvaa parantumista
lumelddkkeeseen ndhden arvioitaessa fyysistd toimintakykya Health Assessment Questionnaire —
Disability Index (HAQ-DI) -kyselylld sekd visymystéd (uupuneisuutta) Fatigue Assessment Scale
(FAS) -pisteytykselld viikosta 1 ldhtien tutkimusten loppuun saakka. Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla
raportoitiin kummassakin kliinisessd tutkimuksessa merkitsevésti suurempaa paranemista SF-36-
asteikon fyysisen ja mielenterveysosion yhteenvetopisteiden ja kaikkien osioiden pisteiden osalta.
Fyysisen toimintakyvyn ja HRQoL-pisteiden paraneminen séilyi RA-I-tutkimuksen koko kahden
vuoden mittaisen avoimen jatkotutkimuksen ajan. Cimzia-hoitoa saaneet potilaat raportoivat
tilastollisesti merkitsevad paranemista lumelddkkeeseen verrattuna Work Productivity

Survey -kyselylld arvioituna.

C-EARLY -tutkimuksessa Cimzian ja metotreksaatin yhdistelmaa saaneet potilaat raportoivat
merkittdvéad parantumista viikolla 52 verrattuna lumeldikkeen ja metotreksaatin yhdistelméa saaneisiin
potilaisiin (-48,5 vs -44,0 [pienimmén nelidsumman keskiarvo, p < 0,05]) arvioitaessa kipua Patient
Assessment of Arthritis Pain (PAAP) -kyselylla.

Kliininen DoseFlex-tutkimus

Kahden Cimzia-annostuksen (200 mg kahden viikon vélein ja 400 mg neljan viikon vélein) tehoa ja
turvallisuutta on verrattu lumeldidkkeeseen kliinisessa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa oli

ensin 18 viikon avoin esivaihe (run-in) ja sitten 16 viikon satunnaistettu ja lumekontrolloitu vaihe.
Tutkimukseen osallistuneilla aikuispotilailla oli ACR-kriteerien mukaan diagnosoitu aktiivinen
nivelreuma, jonka vaste metotreksaattihoitoon ei ollut riittava.

Potilaat saivat aloitusannoksena 400 mg Cimziaa viikoilla 0, 2 ja 4 ja tdmén jilkeen 200 mg Cimziaa
kahden viikon vilein tutkimuksen avoimessa aloitusvaiheessa. Viikolla 16 hoitoon vastanneet

(ACR 20 -vaste saavutettu) satunnaistettiin viikolla 18 saamaan joko 200 mg Cimziaa kahden viikon
viélein, 400 mg Cimziaa neljdn viikon vélein tai lumelddkettd yhdessd metotreksaatin kanssa

vield 16 viikon ajan (tutkimuksen kokonaiskesto 34 viikkoa). Ndma kolme hoitoryhméaé olivat
kliinisen vasteen suhteen hyvin tasapainossa aktiivisen esivaiheen jalkeen (ACR 20: 83—84 %
viikolla 18).

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli ACR 20 -vasteen saavuttaneiden osuus viikolla 34.
Viikon 34 tulokset on esitetty taulukossa 7. Molemmilla Cimzia-annostuksilla saavutettiin
pitkdkestoinen kliininen vaste, joka oli lumelddkkeeseen verrattuna tilastollisesti merkitseva

viikolla 34. ACR 20 -pédtetapahtuman saavuttivat sekd 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein saaneet
ettd 400 mg Cimziaa neljan viikon vilein saaneet.

19



Taulukko 7 ACR-vaste Kliinisessid DoseFlex-tutkimuksessa viikolla 34

Hoitoviikot 0-16 Cimzia 400 mg + metotreksaatti viikoilla 0, 2 and 4, sitten
Cimzia 200 mg + metotreksaatti kahden viikon vilein

Satunnaistettu Lumeliidke + Cimzia Cimzia

kaksoissokkohoito metotreksaatti | 200 mg + metotreksaatti | 400 mg + metotreksaatti

viikoilla 18-34 kahden viikon vilein neljin viikon vilein
N=69 N=70 N=69

ACR 20 45 % 67 % 65 %

p-arvo*® N/A 0,009 0,017

ACR 50 30 % 50 % 52 %

p-arvo* N/A 0,020 0,010

ACR 70 16 % 30 % 38 %

p-arvo* N/A 0,052 0,005

N/A: ei saatavana.
*Waldin testin p-arvot on arvioitu hoitojen (Cimzia 200 mg vs. lumelaéke ja Cimzia 400 mg vs.
lumelddke) vertailemiseksi logistisen regressiomallin avulla, jossa on hoitoon liittyvid faktoreja.

Aksiaalinen spondylartriitti (rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin ja selkdarankareuman

osajoukot)

AS001

Cimzian tehoa ja turvallisuutta on arvioitu yhdessi satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (AS001) 325:114 > 18-vuotiaalla potilaalla, joiden
aikuisiéllé alkanut aktiivinen aksiaalinen spondylartriitti oli kestdnyt véhintddn 3 kuukautta aksiaalisen
spondylartriitin ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International Society) -luokittelukriteerien
mukaan. Osalla niisté aksiaalista spondylartriittia sairastaneista potilaista ndkyi rontgenkuvissa
selkdrankareuman (eli rontgenpositiivisen aksiaalisen spondylartriitin) muutoksia, osalla ei
(rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti). BASDAI-indeksilld (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) médriteltynd sairaus oli aktiivinen (indeksi > 4), rankakivun vaikeusaste oli
> 4 numeroasteikolla 0—10 ja CRP-arvo oli suurentunut tai magneettikuvissa nikyi tutkimushetkelld
néyttod sakroiliitista. Tutkimukseen otettiin vain potilaita, joilla vahintdén yksi NSAID-hoitokokeilu
oli epdonnistunut potilaan intoleranssin tai riittimattdmén hoitovasteen vuoksi. Potilaista

yhteensé 16 % oli altistunut aiemmin TNF:n estéjélle. Potilaat saivat joko 400 mg Cimziaa
aloitusannoksena viikoilla 0, 2 ja 4 (kammassakin hoitoryhmaissé) tai lumeldékettd ja sen jilkeen
joko 200 mg Cimziaa kahden viikon vilein, 400 mg Cimziaa neljan viikon vélein tai lumelddketta.
Potilaista 87,7 % sai samanaikaisesti NSAID-hoitoa. Tehon ensisijainen paétetapahtuma oli
ASAS20-vasteen saaneiden osuus viikolla 12. Tutkimuksessa 24 viikon kaksoissokkoutettua ja
lumekontrolloitua hoitojaksoa seurasi annoksen suhteen sokkoutettu 24 viikon hoitojakso

ja 156 viikon avoin hoitojakso. Tutkimus kesti pisimmilldan 204 viikkoa. Kaikki potilaat saivat
Cimziaa sekd annoksen suhteen sokkoutetun ettd avoimen seurantajakson aikana.

Yhteenséd 199 potilasta (61,2 % satunnaistetuista potilaista) pysyi mukana tutkimuksessa

viikon 204 loppuun asti.

Keskeiset hoidon tehoa koskevat tulokset

Kliinisessd AS001-tutkimuksessa ASAS20-vaste saavutettiin viikolla 12 58 %:lla potilaista, jotka
saivat Cimziaa 200 mg kahden viikon vélein, ja 64 %:1la potilaista, jotka saivat Cimziaa 400 mg neljén
viikon vilein verrattuna 38 %:iin lumeladketts saaneista potilaista (p < 0,01). Koko tutkimusjoukossa
ASAS20-vasteen saavuttaneiden prosenttiosuus oli jokaisella tutkimusk&ynnilld

viikosta 1 viikon 24 loppuun saakka kliinisesti merkityksellinen ja merkitsevasti lumeryhméaa
suurempi (p < 0,001 joka kdynnilld) niissé kahdessa ryhmaéssé, joista toinen sai Cimziaa 200 mg
kahden viikon vélein ja toinen 400 mg neljan viikon vélein. Viikoilla 12 ja 24 ASAS40-vasteen
saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus oli suurempi Cimzia-hoitoryhmissé kuin lumelddakeryhméssa.

Saavutetut tulokset olivat samankaltaisia seké selkdrankareumaa ettd rontgennegatiivista aksiaalista
spondylartriittia sairastaneiden alaryhmisséd. Naispotilailla ASAS20-vaste ei eronnut tilastollisesti
merkitsevisti lumeldikkeestd ennen kuin viikon 12 jilkeen.
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ASAS 5/6 -vaste, osittainen remissio ja BASDAI-50-vaste paranivat tilastollisesti merkitsevasti
viikoilla 12 ja 24, ja ndma tulokset séilyivét viikkoon 48 asti seké koko tutkimusjoukossa ettd
alaryhmissé. Kliinisestd AS001-tutkimuksesta saadut keskeiset hoidon tehoa koskevat tulokset on
esitetty taulukossa 8. Kaikkien edelld mainittujen keskeisten hoidon tehoa koskevien tulosten
paraneminen sdilyi tutkimuksessa mukana pysyneilld potilailla viikon 204 loppuun asti sekd koko
tutkimusjoukossa ettéd alaryhmissé.

Taulukko 8 Kliinisestd AS001-tutkimuksesta saadut keskeiset hoidon tehoa koskevat tulokset
(potilaiden prosenttiosuudet)

Selkdrankareuma Rontgennegatiivinen Aksiaalinen
aksiaalinen spondylartriitti
Parametrit spondylartriitti Koko tutkimusjoukko
Lume- Kaikki Lume- Kaikki Lumelaake Kaikki
ladke Cimzia- ladke Cimzia- N =107 Cimzia-
N =57 | annostukset® | N =350 |annostukset® annostukset @
N=121 N=97 N=218
ASAS20®©
Viikko 12 37 % 60 %* 40 % 61 %* 38 % 61 %**
Viikko 24 33 % 69 %** 24 % 68 %** 29 % 68%**
ASAS40©Y
Viikko 12 19 % 45 %ot* 16 % 47 %o** 18 % 46 %**
Viikko 24 16 % 53 %** 14 % 51 %** 15% 52 Y%**
ASAS 5/6©9
Viikko 12 9% 42 Yot* 8 % 44 %p** & % 43 Yp**
Viikko 24 5% 40 %o** 4% 45 Yo** 5% 42 %o
Osittainen
remissio©? 2% 20 %** 6 % 29 %** 4 % 24 %p**
Viikko 12 7% 28 Yot* 10 % 33 %** 9% 30 %**
Viikko 24
BASDAI 50¢%
Viikko 12 11% 41 %** 16 % 49 %** 13% 45 %**
Viikko 24 16 % 49 %o** 20 % 57 Y%** 18 % 52 Y%**

@ Kaikki Cimzia-annostukset = tiedot kahdesta ryhmist, joista toinen sai Cimziaa 200 mg kahden
viikon vilein ja sitd ennen 400 mg:n aloitusannoksen viikoilla 0, 2 ja 4, ja toinen sai Cimziaa 400 mg
neljén viikon vilein ja sitd ennen 400 mg:n aloitusannoksen viikoilla 0, 2 ja 4

® Tulokset ovat satunnaistetusta joukosta

(©Waldin testin p-arvot on esitetty hoitojen vertailemiseksi logistisella regressiomallilla, jossa faktorit
ovat hoito ja alue

@ Koko analyysijoukko

N/A = ei saatavana

*p < 0,05 Cimzia vs. lumelddke

**p < (0,001 Cimzia vs. lumeldédke

Selkdrangan liikkuvuus

Selkdrangan liikkuvuutta arvioitiin kaksoissokkoutetun ja lumekontrolloidun jakson aikana BASMI-
mittarin avulla useina ajankohtina, mukaan lukien ldhtdtilanteessa ja viikoilla 12 ja 24. Lumeldédketta
ja Cimziaa saaneiden vililld osoitettiin jokaisella ldhtotilanteen jélkeiselld tutkimuskdynnilla kliinisesti
merkityksellisié ja tilastollisesti merkitsevid eroja. Ero lumelddkeryhméén verrattuna oli yleensé
suurempi rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia sairastaneiden ryhméssa kuin
selkdrankareumaa sairastaneiden ryhmaésséd. Tama saattaa johtua siité, ettd ensin mainitussa ryhmaéssa
rakennevauriot eivit olleet yhtd pitkdaikaisia kuin jdlkimmé&isend mainitussa ryhmaéssa.

Viikolla 24 saavutettu lineaarisen BASMI-pistemééran paraneminen sdilyi tutkimuksessa mukana
pysyneilld potilailla viikon 204 loppuun asti.
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Vaste fyysiseen toimintakykyyn ja terveyteen liittyvd hoitotulos

Kliinisessd AS001-tutkimuksessa Cimzialla hoidetuilla potilailla raportoitiin lumeldédkettd saaneisiin
verrattuna fyysisen toimintakyvyn merkitsevaé paranemista BASFI-mittarilla arvioituna seka kivun
lievittymistd arvioituna kokonaiskivun ja yo6llisen selkdkivun numeroasteikoilla. Cimzialla hoidetuilla
potilailla raportoitiin lumeldékettd saaneisiin verrattuna visymyksen (uupuneisuuden) merkittavad
lievittymistd arvioituna BASDAI-mittarin fatigue-uupumusosiolla ja lisdksi terveyteen liittyvien
elaménlaatupisteiden (HRQoL) paranemista arvioituna selkdrankareumapotilaiden
elaménlaatumittarilla (ASQoL) ja SF-36-kyselylomakkeen fyysisen ja mielenterveysosion
yhteenvetopisteilld ja kaikkien osioiden pisteilld. Lumeldékettd saaneisiin verrattuna Cimzialla
hoidetut potilaat raportoivat aksiaaliseen spondylartriittiin liittyvd4 merkittidvéa tuottavuuden
paranemista seka toissi ettd kotona Work Productivity Survey -kyselyn perusteella. Kaikki edella
mainitut parantuneet tulokset séilyivét tutkimuksessa vield mukana olleilla potilailla pddosin

viikon 204 loppuun asti.

Tulehduksen estyminen magneettikuvissa

Kuvantamisen alatutkimuksessa arvioitiin magneettikuvissa nakyvié tulehduksen

merkkejd 153 potilaalla viikolla 12 SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada) -pisteméérdn muutoksena lahtotilanteesta SI-nivelten osalta ja ASspiMRI-a-pisteméérin
(Berlin-modifikaatiot) muutoksena l4htotilanteesta selkérangan osalta. Cimzialla (kaikki
annostusryhmét) hoidetuilla potilailla havaittiin viikolla 12 tulehduksen merkkien merkittivaa
estymistd sekd SI-nivelissé ettd selkdrangassa tarkasteltaessa aksiaalisen spondylartriittipotilaiden
koko joukkoa ja selkdrankareuman ja rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin alaryhmié. Niilla
tutkimuksessa vield mukana olleilla potilailla, joista oli olemassa seka ldhtotilanteen ettd

viikon 204 arvot, tulehduksen merkkien estyminen sekd SI-nivelissd (n = 72) ettd selkdrangassa
(n = 82) siilyi padosin viikon 204 loppuun asti seka aksiaalisen spondylartriittipotilaiden koko
joukossa ettéd selkdrankareuman ja rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin alaryhmissa.

C-OPTIMISE

Annoksen pienentdmisen ja hoidon lopettamisen tehoa ja turvallisuutta potilailla, jotka olivat
saavuttaneet pitkikestoisen remission, arvioitiin varhaisvaiheen aktiivista aksiaalista spondylartriittia
(oireet kestdneet alle 5 vuotta) sairastavilla aikuispotilailla (18—45-vuotiailla), joiden ASDAS-pisteet
olivat > 2,1 (ja tautiin liittyvat tutkimukseenottokriteerit olivat samanlaiset kuin AS001-
tutkimuksessa) ja joiden vaste vahintdin kahdelle NSAID-lddkkeelle oli ollut riittiméton tai jotka eivit
sietdneet NSAID-ladkkeita tai joiden kohdalla niiden kéytto oli vasta-aiheista. Tutkimukseen osallistui
aksiaalisen spondylartriitin molempiin alaryhmiin (selkdrankareuma ja rontgennegatiivinen
aksiaalinen spondylartriitti) kuuluvia potilaita. Potilaat osallistuivat ensin 48 viikkoa kestineeseen
avoimeen sisddnottovaiheeseen (osa A), jonka aikana he kaikki saivat kolme 400 mg:n latausannosta
Cimziaa viikoilla 0, 2 ja 4 ja sen jilkeen 200 mg Cimziaa kahden viikon vilein viikolta 6 viikolle 46.

Potilaat, jotka saavuttivat pitkdkestoisen remission (madriteltiin inaktiiviseksi taudiksi [ASDAS < 1,3]
vahintdan 12 viikon ajan) ja jotka olivat edelleen remissiossa viikolla 48, satunnaistettiin tutkimuksen

osaan B, jossa he saivat joko 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein (N = 104), 200 mg Cimziaa neljan
viikon vilein (annoksen pienentdminen, N = 105) tai lumeladkettd (hoidon lopettaminen, N = 104)

48 viikon ajan.

Ensisijainen tehomuuttuja oli niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla ei esiintynyt taudin aktivoitumista
osan B aikana.

Potilaat, joiden tauti aktivoitui osan B aikana, eli joiden ASDAS-pisteet olivat > 2,1 kahdella
perakkdisella kaynnilla tai > 3,5 milld tahansa osan B kdynnilla, saivat toisioldédkityksend 200 mg
Cimziaa kahden viikon vélein véhintéén 12 viikon ajan (lumehoitoa saaneet potilaat saivat 400 mg:n
latausannoksen Cimziaa viikoilla 0, 2 ja 4).
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Kliininen vaste

Niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat pitkdkestoisen remission osan A viikolla 48, oli
aksiaalista spondylartriittia sairastavien potilaiden kokonaisjoukossa 43,9 % ja samankaltainen
rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia (45,3 %) ja selkdrankareumaa (42,8 %) sairastavien
potilaiden alaryhmissa.

Osaan B satunnaistetuista potilaista (N = 313) tilastollisesti merkitsevésti (p < 0,001, NRI) suuremman
osan tauti ei aktivoitunut, kun Cimzia-hoitoa jatkettiin annoksella 200 mg kahden viikon vélein

(83,7 %) tai annoksella 200 mg neljan viikon vilein (79,0 %) verrattuna potilaisiin, joiden hoito
keskeytettiin (20,2 %).

Hoidon lopettaneiden potilaiden ryhmén ja molempien Cimzia-ryhmien vélinen ero taudin
aktivoitumiseen kuluneessa ajassa oli tilastollisesti merkitseva (molempien vertailujen p < 0,001) ja
kliinisesti merkittdvd. Lumeryhmaéssa taudin aktivoitumisvaiheet alkoivat noin 8 viikon kuluttua
Cimzian lopettamisesta, ja suurin osa aktivoitumisvaiheista ilmeni 24 viikon kuluessa hoidon
lopettamisesta (kuva 1).

Kuva 1 Kaplan-Meierin kiyri taudin aktivoitumiseen kuluneesta ajasta
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Lume CZP 200 mg 2 viikon valein
- *viikon valein —

Non-responder imputation (NRI) -menetelma; tulokset ovat satunnaistetusta joukosta

Huomautus: taudin aktivoitumiseen kulunut aika maéériteltiin satunnaistamispdivén ja taudin aktivoitumispdivan véliseksi ajaksi. Niiden
tutkittavien osalta, joilla taudin aktivoitumista ei ilmennyt, taudin aktivoitumiseen kulunut aika sensuroitiin viikon 96 kdynnin
jérjestdmispaivana.

Kaplan-Meierin kéyra katkaistiin 97 viikon kohdalta, kun tutkimus oli <5 %:lla osallistujista vield kesken.

Tutkimuksen osan B tulokset esitetddn taulukossa 9.
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Taulukko 9 Kliinisen vasteen pysyvyys tutkimuksen osassa B viikolla 96

Lumeliike
(hoidon CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
lopetus) kahden viikon vilein neljin viikon vilein

Paitetapahtumat N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)!

Osan B lahtétilanne (viikko 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)

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

Osan B lahtétilanne (viikko 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)

Viikko 96 22(21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI muutos osan B
lihtotilanteesta (viikko 48),
pienimmiin nelicssumman
keskiarvo (SE)?

Viikko 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS, muutos osan B
lihtotilanteesta (viikko 48),
pienimmiin nelicssumman
keskiarvo (SE)?

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

! Non-responder imputation (NRI) -menetelmd; tulokset ovat satunnaistetusta joukosta

? Toistomittausten sekamalli (MMRM); tulokset ovat satunnaistetusta joukosta

ASDAS-MI = selkédrankareuman tautiaktiivisuus — merkittédvé parannus; ASAS: Assessment of Sponyloarthritis international Society;
ASAS40 = ASAS 40 % vastekriteerit; SE = keskivirhe;

Huomautus: ASDAS-pisteissé tapahtunut merkittdvé parannus méaritelldan > 2,0 pisteen laskuksi ldhtotilanteesta.

Huomautus: tutkimuksen osan A ldhtétilannetta kaytettiin viitearvona kliinistd parannusta kuvaavien ASDAS-muuttujien ja ASAS-
muuttujien madrittimisessa

* Nimellinen p < 0,001, CIMZIA vs. lumeldike

Tulehduksen estyminen magneettikuvissa

Tutkimuksen osassa B arvioitiin magneettikuvissa ndkyvid tulehduksen merkkeja viikolla 48 ja
viikolla 96, ja tulokset esitettiin SPARCC-pisteméardn muutoksena lahtotilanteesta SI-nivelten osalta ja
ASspiMRI-a-pistemééridn (Berlin-modifikaatiot) muutoksena lahtétilanteesta. Potilailla, jotka olivat
saavuttaneet pitkdkestoisen remission viikolla 48, ei joko todettu lainkaan tulehdusta tai sitd todettiin
hyvin vihén, eikd tulehduksen merkittavéa lisdéntymisté havaittu viikolla 96 hoitoryhmaésta riippumatta.

Uusintahoito potilailla, joiden tauti aktivoitui

Tutkimuksen osassa B tauti aktivoitui 70 %:lla (73/104) lumehoitoa saaneista potilaista, 14 %:lla
(15/105) 200 mg Cimziaa neljén viikon vilein saaneista potilaista ja 6,7 %:lla (7/104) 200 mg Cimziaa
kahden viikon vilein saaneista potilaista. Taudin pahenemisen jélkeen néille potilaille annettiin Cimzia-
hoitoa annoksella 200 mg kahden viikon vélein.

Ryhméssa, joka oli médritty saamaan 200 mg Cimziaa neljan viikon vélein, kaikki 15 potilasta, joiden
tauti aktivoitui, saivat tdydet 12 viikkoa toisioldékitystd Cimzialla. Ndiden potilaiden ASDAS-tietojen
perusteella 12 potilaalla (80 %) tautiaktiivisuus oli ASDAS-pisteiden mukaan véhiistd tai tauti oli
inaktiivinen (eli kaikki ASDAS-pisteet <2,1) 12 viikkoa avoimen hoidon uudelleenaloittamisen
jélkeen.

Hoidon lopettaneiden ryhmaisséd niistd 73 potilaasta, joiden tauti aktivoitui, 71 potilasta sai tdydet
12 viikkoa toisioladkitystd Cimzialla. Nédiden potilaiden ASDAS-tietojen perusteella 64 potilaalla
(90 %) tautiaktiivisuus oli ASDAS-pisteiden mukaan vidhdistd tai tauti oli inaktiivinen (eli kaikki
ASDAS-pisteet < 2,1) 12 viikkoa avoimen hoidon uudelleenaloittamisen jélkeen.
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C-OPTIMISE-tutkimuksen tulosten perusteella annoksen pienentdimistd voidaan harkita vuoden
kesténeen Cimzia-hoidon jilkeen, mikéli potilas on saavuttanut pitkékestoisen remission (ks. kohta 4.2).
Cimzia-hoidon lopettamiseen liittyy suuri taudin aktivoitumisen riski.

Rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Cimzian tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 52 viikon pituisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa (AS0006) 317:114 vahintdan 18-vuotiaalla potilaalla, joilla oli aikuisiélla
alkanut aksiaalinen spondylartriitti ja selkékipua vahintédén 12 kuukauden ajan. Potilaiden piti tdyttad
rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin ASAS-kriteerit (ei suvussa esiintymisté eikd hyvaa
vastetta ei-steroidisille tulehduskipulédékkeille), ja heillé piti olla objektiivisia tulehduksen merkkeja
siten, ettd C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuudet olivat yli viitealueen yldrajan ja/tai
magneettikuvauksessa oli havaittavissa sakroiliittia, mika viittaa tulehdukselliseen sairauteen
[positiivinen CRP (yli viitealueen yldrajan) ja/tai positiivinen magneettikuvauksen tulos] mutta ei
yksiselitteistd radiografista niyttod sakroiliaalisten nivelten rakenteellisista vaurioista. BASDAI-
indeksilld mairiteltyna sairaus oli aktiivinen (indeksi > 4), ja rankakivun vaikeusaste oli

> 4 numeroasteikolla 0—10. Tutkimukseen otettiin vain potilaita, joilla vahintdén kaksi NSAID-
hoitokokeilua oli epdonnistunut potilaan intoleranssin tai riittiméttomén hoitovasteen vuoksi. Potilaat
saivat joko lumeladketta tai 400 mg Cimziaa aloitusannoksena viikoilla 0, 2 tai 4 ja sen

jéilkeen 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein. Normaalin lddkityksen (esim. ei-steroidiset
tulehduskipuldidkkeet, taudin kulkua muuttavat reumaldédkkeet, kortikosteroidit, kipulddkkeet) kaytto ja
annoksen muuttaminen oli sallittua milloin tahansa. Ensisijaisena tehomuuttujana oli Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score -pisteméardn merkittdvana kohentumisena (ASDAS-MI) mitattu
vaste viikolla 52. ASDAS-MI-vaste méériteltiin ASDAS-pistemééran vihenemiseksi (kohentumiseksi)
véhintddn 2,0 pisteelld 1dhtotilanteeseen ndhden tai pienimmén mahdollisen pistemaérian
saavuttamiseksi. ASAS 40 oli toissijaisena péditetapahtumana.

Lahtotilanteessa 37 %:1la CIMZIA-ryhmén potilaista ja 41 %:1la lumeldékeryhmén potilaista oli
korkean taudin aktiivisuus (ASDAS > 2,1, < 3,5). 62 %:lla CIMZIA-ryhmin potilaista ja 58 %:lla
lumeldékeryhmén potilaista oli erittdin korkea taudin aktiivisuus (ASDAS > 3,5).

Kliininen vaste

Tutkimus AS0006, johon osallistuneilla tutkittavilla ei ollut radiografisia tulehduksen merkkejé SI-
nivelissd, vahvisti aiemmin AS001-tutkimuksessa todetun tehon tédssd potilaiden osajoukossa.

Viikolla 52 tilastollisesti merkitsevésti suurempi osa Cimzia-hoitoa saaneista potilaista saavutti
ADAS-MI-vasteen lumelédédkehoitoa saaneisiin potilaisiin verrattuna. Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla
oli my6s kohentumista lumeldékkeeseen verrattuna useissa aksiaalisen spondylartriitin aktiivisuuden
komponenteissa, mukaan lukien CRP. Seké viikolla 12 ettd viikolla 52 ASAS 40 -vasteita oli
merkitsevisti enemmain Cimzia-hoitoa saaneilla kuin lumelaékettd saaneilla. Keskeiset tulokset on
esitetty taulukossa 10.

Taulukko 10 ASDAS-MI- ja ASAS 40 -vasteet tutkimuksessa AS0006 (potilaiden

prosenttiosuus)
Parametrit Lumeliike Cimzia® 200 mg 2 viikon vilein
N=158 N=159
ASDAS-MI
Viikko 52 7 % 47 %*
ASAS 40
Viikko 12 11 % 48 %*
Viikko 52 16 % 57 %*

2 Cimzia 2 viikon vélein annettuna, mitd ennen annettiin 400 mg:n aloitusannos viikoilla 0, 2 ja 4
*
p <0,001
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Kaikki prosenttiosuudet edustavat niiden potilaiden suhteellista osuutta, jotka saivat vasteeen tdydessa
analyysijoukossa.

Viikolla 52 niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat ASDAS-asteikon inaktiivisen taudin
tilanteen (ASDAS < 1,3), oli 36,4 % Cimzia-ryhmadssa ja 11,8 % lumelddkeryhméssa.

Viikolla 52 Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla havaittiin kliinisesti merkittdva kohentuminen MASES-
asteikolla mitattuna lumelddkkeeseen verrattuna (pienimmén nelidsumman keskiméérdinen muutos
lahtdtilanteesta oli -2,4 Cimzia-ryhméssa ja -0,2 lumelddkeryhmaissa).

Nivelpsoriaasi
Cimzian tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja

lumekontrolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa (PsA001), johon osallistuneilla 409:114

> 18-vuotiaalla potilaalla oli aikuisidlld alkanut aktiivinen nivelpsoriaasi. Potilailla oli ollut CASPAR
(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) -kriteerit tayttdva nivelpsoriaasi vahintddn 6 kuukautta.
Potilailla oli > 3 turvonnutta ja aristavaa niveltd ja suurentuneet akuutin vaiheen reaktanttiarvot.
Potilailla oli my®s aktiivisia psoriaattisia iholeesioita tai anamneesissa dokumentoitu psoriaasi seka
yksi tai useampi epdonnistunut hoitokokeilu taudinkulkua muuttavilla reumaldikkeilld (DMARD).
Potilailla sai olla anamneesissa yksi aiempi TNF:n estdjéhoito, ja 20 % potilaista oli aiemmin
altistunut TNF:n estéjille. Potilaat saivat ensin aloitusannoksena 400 mg Cimziaa

viikoilla 0, 2 ja 4 (molemmissa hoitoryhmissd) tai lumeldédkettd ja timén jalkeen joko 200 mg Cimziaa
kahden viikon vélein, 400 mg Cimziaa neljan viikon vélein tai lumeléédkettd kahden viikon vilein.
Potilaista 72,6 % sai samanaikaisesti tulehduskipulddkkeitd (NSAIDeja) ja 70,2 % tavanomaisia
taudinkulkua muuttavia reumaldikkeitd (DMARD). Ensisijaisia paétetapahtumia oli kaksi:

viikolla 12 ACR 20 -vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus ja mTSS—pisteméérdn muutos
lahtdtilanteesta viikolle 24. Cimzian tehoa ja turvallisuutta ei analysoitu erikseen sellaisilla
nivelpsoriaasipotilailla, joiden vallitseva oire oli sakroiliitti tai aksiaalinen spondylartriitti.
Tutkimuksen 24 viikon lumekontrolloitua ja kaksoissokkoutettua hoitojaksoa seurasi annoksen
suhteen sokkoutettu 24 viikon hoitojakso ja 168 viikon avoin hoitojakso. Tutkimus kesti
pisimmilldén 216 viikkoa. Kaikki potilaat saivat Cimziaa sekd annoksen suhteen sokkoutetun jakson
ettd avoimen seurantajakson aikana. Yhteensd 264 potilasta (64,5 %) pysyi tutkimuksessa

viikon 216 loppuun asti.

ACR-vaste

ACR 20 -vaste saavutettiin viikoilla 12 ja 24 tilastollisesti merkitsevésti (p < 0,001) useammin
Cimzialla hoidetuilla kuin lumeldékkeelld hoidetuilla potilailla. Lumeldikkeeseen verrattuna

ACR 20 -vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus oli 1dhtétilanteesta viikon 24 loppuun
saakka kliinisesti merkityksellinen jokaisella seurantakdynnilld hoitoryhmissi, joista toinen sai 200 mg
Cimziaa kahden viikon vélein ja toinen 400 mg Cimziaa neljan viikon vélein (nominaalinen p-arvo

< 0,001 jokaisella kdynnilld). Lisdksi ACR 50- ja 70-vasteen saavuttaneiden prosenttiosuudet Cimzia-
hoitoryhmissa paranivat merkitsevésti. Nivelpsoriaasille tyypillistd perifeeristd aktiivisuutta mittaavat
parametrit (esim. turvonneiden nivelten lukumééri, kipeiden/aristavien nivelten lukumaiéra, daktyliitti
ja entesiitti) paranivat Cimzialla hoidetuilla potilailla viikoilla 12 ja 24 (nominaalinen p-arvo < 0,01).
Taulukossa 11 on esitetty kliinisestd PsA001-tutkimuksesta saadut keskeiset tehoa koskevat tulokset.
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Taulukko 11

Kliinisestid PsA001-tutkimuksesta saadut keskeiset hoidon tehoa koskevat
tulokset (potilaiden prosenttiosuudet)

Vaste Lumeliike Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
kahden viikon vilein neljin viikon vilein
N=136 N=138 N=135
ACR 20
Viikko 12 24 % 58 %** 52 %**
Viikko 24 24 % 64 %** 56 %**
ACR 50
Viikko 12 11 % 36 %** 33 %**
Viikko 24 13 % 44 %** 40 %**
ACR 70
Viikko 12 3% 25 %** 13 %*
Viikko 24 4 % 28 %** 24 %**
Vaste Lumeliike Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
kahden viikon vilein neljén viikon vilein
N =286 N=90 N =176
PASI 75 ©
Viikko 12 14 % 47 Yp*** 47 Yo
Viikko 24 15 % 62 Y 61 p**
Viikko 48 N/A 67 % 62 %

@ Cimziaa kahden viikon vilein, sitd ennen aloitusannoksena 400 mg viikoilla 0, 2 ja 4

® Cimziaa neljén viikon vélein, sitd ennen aloitusannoksena 400 mg viikoilla 0, 2 ja 4

© Tutkittavat, joilla psoriaasi peitti vahintédan 3 % ihoalueesta lihtétilanteessa

*p < 0,01, Cimzia vs. lumelddke

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

*#%*p < 0,001 (nominaalinen), Cimzia vs. lumeléddke

Tulokset ovat satunnaistetusta joukosta. Hoitoero: Cimzia 200 mg — lumeléddke ja 400 mg —
lumelééke -vertailua (ja vastaavat 95 %:n luottamusvilit ja p-arvot) estimoitiin kaksisuuntaisella
Waldin asymptoottisten keskivirheiden testilld. Puuttuvat tiedot korvattiin non-responder imputation
(NRI) -menetelmaélla niiden potilaiden osalta, jotka poistuivat ennenaikaisesti hoidosta tai joiden
hoidosta ei muuten saatu kaikkea tarvittavaa tietoa.

Niistd 273 potilaasta, jotka alussa satunnaistettiin saamaan joko 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein
tai 400 mg Cimziaa neljan viikon vélein, 237 (86,8 %) sai edelleen samaa hoitoa viikolla 48.

Niistd 138 potilaasta, jotka satunnaistettiin saamaan 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein, 92 saavutti
ACR 20 -vasteen, 68 ACR 50 -vasteen ja 48 ACR 70 -vasteen viikolla 48. Niistd 135 potilaasta, jotka

alussa satunnaistettiin saamaan 400 mg Cimziaa neljan viikon vélein, 89 saavutti

ACR 20 -vasteen, 62 ACR 50 -vasteen ja 41 ACR 70 -vasteen.

Tutkimuksessa mukana pysyneiden potilaiden ACR 20-, ACR 50- ja ACR 70 -vasteet sdilyivét
viikon 216 loppuun asti. Ndin kdvi myos perifeerisen aktiivisuuden muille parametreille (esim.
turvonneiden nivelten lukumééra, kipeiden/aristavien nivelten lukumaérd, daktyliitti ja entesiitti).

Radiografinen vaste

Kliinisessid PsA001-tutkimuksessa rakenteellisten nivelvaurioiden etenemisen estoa arvioitiin
rontgenkuvin ja tatéd ilmaistiin mTSS:n ja sen osa-alueiden, eroosiopisteiden (erosion score, ES) ja
nivelraon kaventumista (joint space narrowing, JSN) kuvaavien pisteiden, muutoksena l1&htotilanteesta
viikolle 24. mTSS-arviointi muutettiin nivelpsoriaasiin sopivaksi lisddmaélld arviointiin sormen
kérkinivelet (DIP-nivelet). Lumehoitoon verrattuna Cimzia-hoito esti vaurion radiografisen
etenemisen viikolla 24 mitattuna mTSS-pistemédrdn muutoksena ldhtétilanteesta (pienimmén
neliosumman keskiarvo [+SE] oli lumelddkeryhméssa 0,28 [£0,07] vs. 0,06 [£0,06] yhdistetyssa
Cimzia-annosryhméssé; p = 0,007). Radiografinen eteneminen estyi Cimzia-hoidossa viikolle 48 asti
niilla potilailla, joilla radiografisen etenemisen riski oli muita suurempi (eli potilailla, joiden mTSS-
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lahtopisteet > 6). Tutkimuksessa mukana pysyneilld potilailla radiografinen eteneminen estyi edelleen
viikolle 216.

Vaste fyysiseen toimintakykyyn ja terveyteen liittyvd hoitotulos

Kliinisessd PsA001-tutkimuksessa Cimzia-hoitoa saaneet potilaat raportoivat merkittavaa
parantumista lumelddkkeeseen verrattuna arvioitaessa fyysistd toimintakykyé Health Assessment
Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI) -kyselyll4, kipua PAAP-kyselylld sekd vasymysta
(uupuneisuutta) Fatigue Assessment Scale (FAS) -pisteytykselld. Cimzia-hoitoa saaneet potilaat
raportoivat merkittdvaad paranemista lumelddkettd saaneisiin verrattuna arvioitaessa terveyteen liittyvai
eldménlaatua nivelpsoriaasipotilaiden eldménlaatukyselylld (PsAQoL) ja SF-36-kyselyn fyysisen
toimintakyvyn ja mielenterveyden osioilla seké arvioitaessa nivelpsoriaasiin liittyvéa tuottavuutta
palkka- ja kotitdissd Work Productivity Survey -kyselylld. Kaikkien edelld mainitut parantuneet
tulokset sdilyivét viikon 216 loppuun asti.

Ldiskdpsoriaasi

Cimzia-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa
(CIMPASI-1 ja CIMPASI-2) ja yhdessé lumelédédkkeelld ja vaikuttavalla aineella kontrolloidussa
tutkimuksessa (CIMPACT) vihintdin 18-vuotiailla potilailla, joilla oli ollut keskivaikea tai vaikea
krooninen laisképsoriaasi véhintdén 6 kuukautta. Potilaiden psoriaasin vaikeusastetta kuvaava PASI
(Psoriasis Area ja Severity Index) -indeksi oli > 12, psoriaasin levinneisyyttd kuvaava BSA (Body
Surface Area) -arvo > 10 %, ladkéarin yleisarvio (Physician Global Assessment, PGA) > 3, ja potilaita
pidettiin sopivina systeemiseen hoitoon ja/tai valohoitoon ja/tai fotokemoterapiaan. Faasin III
tutkimukseen (CIMPASI-1, CIMPASI-2 ja CIMPACT) ei otettu mukaan potilaita, joilla ei ollut
saavutettu ensisijaista vastetta mihinkadan aikaisempaan biologiseen hoitoon (méaéritelma: ei vastetta
ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana). CIMPACT-tutkimuksessa Cimzian tehoa ja turvallisuutta
verrattiin etanerseptiin.

CIMPASI-1- ja CIMPASI-2-tutkimuksissa ensisijaiset tehon péadtetapahtumat olivat niiden potilaiden
osuudet, joilla saavutettiin PASI-75-vaste ja PGA-taso "tdysin parantunut " tai "ldhes parantunut"
(lahtotaso parantunut véhintdédn 2 pisteelld) viikolla 16. CIMPACT-tutkimuksessa ensisijainen tehon
padtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla saavutettiin PASI-75-vaste viikolla 12. Tarkeimmét
toissijaiset paétetapahtumat olivat PASI-75 ja PGA viikolla 16. Kaikissa kolmessa tutkimuksessa
tarkein toissijainen paitetapahtuma oli PASI-90 viikolla 16.

CIMPASI-1-tutkimuksessa arvioitiin 234 potilasta ja CIMPASI-2-tutkimuksessa 227. Molemmissa
tutkimuksissa potilaat satunnaistettiin saamaan lumelééketté tai 200 mg Cimziaa kahden viikon vilein
(viikoilla 0, 2 ja 4 annetun 400 mg:n Cimzia-aloitusannoksen jilkeen) tai 400 mg Cimziaa kahden
viikon vilein. Ne Cimzia-valmistetta kdyttdmaan satunnaistetut potilaat, jotka saavuttivat PASI-50-
vasteen viikolla 16, jatkoivat Cimzia-hoitoa enintéén viikkoon 48 asti samalla satunnaistetulla
annoksella. Potilaat, jotka oli alun perin satunnaistettu lumeldakeryhméén ja jotka saavuttivat
PASI-50-vasteen, mutta eivdt PASI-75-vastetta viikolla 16, saivat 200 mg Cimziaa kahden viikon
vélein (400 mg:n Cimzia-aloitusannos viikoilla 16, 18 ja 20). Potilaat, joiden vaste viikolla 16 oli
riittdmaton (PASI-50 potilailla, joilla ei saavutettu vastetta), saivat 400 mg Cimziaa kahden viikon
vélein avoimessa hoitojaksossa enintddn 128 viikon ajan.

CIMPACT-tutkimuksessa arvioitiin 559 potilasta. Potilaat satunnaistettiin saamaan lumeldéketta

tai 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein (viikoilla 0, 2 ja 4 annetun 400 mg:n Cimzia-
aloitusannoksen jilkeen) tai 400 mg Cimziaa kahden viikon vilein enintddn viikolle 16 asti tai
etanerseptid 50 mg kahdesti viikossa enintéén viikolle 12 asti. Potilaat, jotka alun perin oli
satunnaistettu saamaan Cimziaa ja jotka saavuttivat PASI-75-vasteen viikolla 16, satunnaistettiin
uudelleen alkuperdisen annostusohjelmansa perusteella. Potilaat, jotka saivat 200 mg Cimziaa kahden
viikon vilein, satunnaistettiin uudelleen saamaan joko 200 mg Cimziaa kahden viikon

viélein, 400 mg Cimziaa neljdn viikon vilein tai lumelddkettd. Potilaat, jotka saivat 400 mg Cimziaa
kahden viikon vilein, satunnaistettiin uudelleen saamaan joko 400 mg Cimziaa kahden viikon

vélein, 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein tai lumelddkettd. Potilaita arvioitiin kaksoissokkoutetusti
ja lumekontrolloidusti viikon 48 loppuun asti. Kaikki ne tutkittavat, jotka eivit saavuttaneet PASI-75-
vastetta viikolla 16, siirtyivét toisiohoitoryhméén, jossa hoitona oli 400 mg Cimziaa kahden viikon
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vélein avoimessa hoitojaksossa enintddn 128 viikon ajan.

Kaikissa kolmessa tutkimuksessa sokkoutettua 48 viikon yllépitojaksoa seurasi 96 viikon avoin
hoitojakso potilaille, jotka olivat saaneet PASI 50 -vasteen viikkoon 48 mennessé. Kaikki ndma
potilaat, mukaan lukien ne, jotka saivat 400 mg Cimziaa kahden viikon vélein, aloittivat avoimen
jakson Cimzia-annoksella 200 mg kahden viikon vilein.

Potilaat olivat padsdintoisesti miehid (64 %) ja valkoihoisia (94 %). Heidén keski-ikansa

oli 45,7 vuotta (18—80 vuotta); 7,2 % oli > 65-vuotiaita. Niistd 850 satunnaistetusta potilaasta, jotka
saivat joko lumeladkettd tai Cimziaa néissi lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, 29 % ei ollut saanut
aiempaa systeemistd hoitoa psoriaasiin. Potilaista 47 % oli saanut aiempaa valohoitoa tai
fotokemoterapiaa, ja 30 % oli saanut aiempaa biologista hoitoa psoriaasiin. Naistd 850 potilaasta 14 %
oli saanut vahintdan yhtd TNF:n estdjaa, 13 % oli saanut [L-17:n estéjéd, ja 5 % oli saanut IL-12/23:n
estdjad. 18 % potilaista oli ldhtdtilanteessa ilmoittanut sairastaneensa aiemmin nivelpsoriaasia.
Keskiméardinen PASI-indeksi l4dhtotilanteessa oli 20, ja vaihteluvili oli 12—-69. Lahtotilanteen PGA-
taso vaihteli keskivaikeasta (70 %) vaikeaan (30 %). Keskiméardinen BSA-l4ht6arvo oli 25 %, ja
vaihteluvili oli 10-96 %.

Kliininen vaste viikoilla 16 ja 48
CIMPASI-1- ja CIMPASI-2-tutkimusten keskeiset tulokset on esitetty taulukossa 12.

Taulukko 12 Kliininen vaste CIMPASI-1- ja CIMPASI-2-tutkimuksissa viikoilla 16 ja 48

| Viikko 16 | Viikko 48
CIMPASI-1
Lumelddke |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w Q2w Q2w Q2w

N=51 N=095 N=288 N=095 N=288
PGA tdysin 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
parantunut” tai
’lahes
parantunut™®
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

Lumelddke |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w? Q2w Q2w Q2w

N=49 N=091 N=87 N=91 N=87
PGA ’tdysin 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
parantunut” tai
lahes
parantunut™
PASI-75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI-90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

) 400 mg:n Cimzia-aloitusannos viikoilla 0, 2 ja 4, minka jalkeen 200 mg kahden viikon vilein.

® Viisiportainen PGA-arviointiasteikko. Hoidon onnistumistaso "tdysin parantunut" (0) tai "léhes
parantunut" (1) tarkoittaa, ettd psoriaasin merkkeja ei ole tai ettéd leesioiden véri on normaali tai
vaaleanpunainen, plakit eivit ole paksuuntuneet ja ihon paikoittainen hilseily on hyvin véhaista tai sitd

ei ole lainkaan.

* Cimzia verrattuna lumeldékkeeseen: p < 0,0001.

Hoitoon vastanneiden maérid ja p-arvoja PASI:n ja PGA:n suhteen arvioitiin logistisella
regressiomallilla, jossa puuttuvat tiedot laskettiin moninkertaista imputointia kayttavalla MCMC-
menetelmalld. Tutkittavia, jotka siirrettiin toisiohoitoon tai jotka keskeyttivét osallistumisensa (koska
eivit saavuttaneet PASI-50-vastetta), kisiteltiin tutkittavina, joilla ei saavutettu hoitovastetta

viikolla 48.

Tulokset koskevat satunnaistettujen tutkittavien joukkoa.

Tarkeimmat tulokset CIMPACT-tutkimuksesta on esitetty taulukossa 13.
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Taulukko 13 Kliininen vaste CIMPACT-tutkimuksessa viikoilla 12 ja 16

Viikko 12 Viikko 16
Lumeldd |Cimzia 200 |Cimzia 400 | Etanersepti 5 |Lumeldd |Cimzia 200 |Cimzia 400
ke mg Q2W? | mg Q2W | 0mgBiW ke mg Q2W mg
N=57 | N=165 N=167 N=170 N=57 | N=165 Q2w
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
“tiysin
parantunu
t” tai 1,9 % 39,8 %* 50,3 %* 39,2 % 3.4 % 48,3 %* 58,4 %*
’lahes
parantunu
"

%) 400 mg:n Cimzia-aloitusannos viikoilla 0, 2 ja 4, minka jélkeen 200 mg kahden viikon vilein.

Y Viisiportainen PGA-arviointiasteikko. Hoidon onnistumistaso "tdysin parantunut" (0) tai "lihes
parantunut" (1) tarkoittaa, ettd psoriaasin merkkeja ei ole tai ettd leesioiden véri on normaali tai
vaaleanpunainen, plakit eivit ole paksuuntuneet ja ihon paikoittainen hilseily on hyvin véhiista tai sitd
ei ole lainkaan.

*Cimzia verrattuna lumelddkkeeseen: p < 0,0001.

200 mg:n Cimzia-annos kahden viikon vilein osoitettiin vertailukelpoiseksi (non-inferiority) kahdesti
viikossa annetun 50 mg:n etanerseptiannoksen kanssa (ero etarneseptin ja kahden viikon vélein
annetun 200 mg:n Cimzia-annoksen vililla oli 8,0 %, 95 %:n luottamusvili: -2,9, 18,9, ennalta
madritetyn 10 %:n vertailukelpoisuusrajan perusteella).

% Cimzia 400 mg kahden viikon vilein verrattuna etanerseptiin, 50 mg kahdesti viikossa, osoittautui
paremmaksi (p < 0,05).

** Cimzia verrattuna lumelddkkeeseen p < 0,001. Vasteluvut ja p-arvot perustuvat logistiseen
regressiomalliin.

Puuttuvat tiedot laskettiin MCMC-menetelméén perustuvalla moninkertaisella imputoinnilla. Tulokset
koskevat satunnaistettujen tutkittavien joukkoa.

Kaikissa kolmessa tutkimuksessa PASI-75-vaste saavutettiin merkitsevésti suuremmalla osalla
Cimzia-hoidossa kuin lumelddkehoidossa viikosta 4 14htien.

Molemmilla Cimzia-annoksilla osoitettiin teho verrattuna lumeldékkeeseen potilaan idsté,
sukupuolesta, ruumiinpainosta, BMI:std, psoriaasin kestosta tai potilaan aikaisemmista systeemisista
tai biologisista hoidoista riippumatta.

Vasteen sdilyminen

Niistd CIMPASI-1- ja CIMPASI-2-tutkimusten yhteisanalyysissa mukana olleista potilaista, joilla
saavutettiin PASI-75-vaste viikolla 16 ja jotka saivat Cimziaa joko 400 mg (N = 134 [175
satunnaistetusta tutkittavasta]) tai 200 mg (N = 132 [186 satunnaistetusta tutkittavasta]) kahden viikon
viélein, vasteen sdilyttineitd oli viikolla 48 ensin mainitussa hoitoryhméssé 98,0 % ja toisena
mainitussa hoitoryhmaissé 87,5 %. Vastaavasti niistd potilaista, joiden PGA-taso oli "tdysin
parantunut” tai ’ldhes parantunut” viikolla 16 ja jotka saivat Cimziaa joko 400 mg (N = 103/175)

tai 200 mg (N = 95/186) kahden viikon vélein, vasteen sdilytténeité oli viikolla 48 ensin mainitussa
hoitoryhmaéssé 85,9 % ja toisena mainitussa hoitoryhmaéssé 84,3 %.

Vasteen sdilymisté arvioitiin 96 viikon avoimen lisdhoitojakson jilkeen (viikko 144).
Kaksikymmentdyksi prosenttia kaikista satunnaistetuista tutkittavista katosi seurannasta ennen
viikkoa 144. Noin 27 %:1la tutkittavista, jotka pysyivat tutkimuksessa mukana loppuun saakka ja
aloittivat avoimen hoitojakson (viikot 48—144) annoksella 200 mg Cimziaa kahden viikon vilein,
annosta suurennettiin 400 mg:aan Cimziaa kahden viikon vélein vasteen sdilyttdmiseksi. Analyysissa,
jossa kaikkia potilaita, joiden hoito oli epdonnistunut, pidettiin hoitoon vastaamattomina, 200 mg
Cimziaa kahden viikon vélein saaneessa hoitoryhmaéssé vasteen sdilytténeitd oli 96 viikkoa kesténeen
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avoimen lisdhoitojakson jilkeen 84,5 % tutkittavista, jotka saavuttivat PASI 75 -vasteen viikolla 16 ja
78,4 % tutkittavista, joiden PGA-taso oli viikolla 16 “tdysin parantunut” tai ”1dhes parantunut”.
Cimziaa 400 mg kahden viikon vélein saaneessa ryhmaéssi, joka sai avoimen hoitojakson alussa
Cimziaa 200 mg kahden viikon vélein, vasteen sdilyttineitd oli 84,7 % tutkittavista, jotka saavuttivat
PASI 75 -vasteen viikolla 16, ja 73,1 % tutkittavista, joiden PGA-taso oli viikolla 16 "tdysin
parantunut” tai ”ldhes parantunut”.

Hoitoon vastanneiden méérat perustuvat logistiseen regressiomalliin, jossa puuttuvat tiedot laskettiin
48 tai 144 viikon ajalta moninkertaisella imputoinnilla (MCMC-menetelmé) yhdistettynd hoidon
epaonnistumisen osalta NRI-menetelméaén.

CIMPACT-tutkimuksessa viikolla 16 PASI-75-vasteen saaneilla potilailla, jotka saivat 400 mg
Cimziaa kahden viikon vilein ja jotka satunnaistettiin uudelleen saamaan joko Cimziaa 400 mg

tai 200 mg kahden viikon vélein tai lumelddkettd, Cimziaa saaneissa ryhmissé oli prosentuaalisesti
enemmén PASI-75-vasteen saavuttaneita viikolla 48 kuin lumelddkeryhméssa (98,0 %, 80,0 %

ja 36,0 % ryhmittdin). Viikolla 16 PASI-75-vasteen saaneista, 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein
saaneista potilaista, jotka oli uudelleen satunnaistettu saamaan joko 400 mg Cimziaa neljan viikon
vilein, 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein tai lumelddkettd, Cimzia-ryhmissa oli my0s suurempi
prosenttiosuus PASI-75-vasteen saaneita viikolla 48 kuin lumeldékeryhmaissa (88,6 %, 79,5 %

ja 45,5 % ryhmittdin). Puuttuvat tiedot korvattiin non-responder imputation (NRI) -menetelmalla.

Eldmdnlaatu / potilaiden ilmoittamat hoitotulokset

Tilastollisesti merkitsevét parannukset lumeldidkkeeseen verrattuna viikolla 16 l&htdtilanteesta alkaen
(CIMPASI-1 ja CIMPASI-2) havaittiin DLQI-indeksissé (Dermatology Life Quality Index).
Keskiméérdinen viheneminen (parannus) DLQI-indeksissa 1dhtétilanteesta alkaen oli -8,9...-11,1, kun
Cimzia-annos oli 200 mg kahden viikon vélein, ja -9,6...-10,0, kun Cimzia-annos oli 400 mg kahden
viikon vilein verrattuna lumelddkeryhméén, jossa vastaavat arvot olivat -2,9...-3,3 viikolla 16.

Lisdksi viikolla 16 suurempi osa Cimziaa saaneista potilaista saavutti DLQI-indeksin O tai 1 (45,5 %
ja 50,6 % ryhmaissd 400 mg Cimziaa kahden viikon vélein; 47,4 % ja 46,2 % ryhméssd 200 mg
Cimziaa kahden viikon vélein; 5,9 % ja 8,2 % lumeladkeryhmassa).

Parannus DLQI-indeksissé séilyi viikkoon 144 saakka tai pieneni hiukan.

Lumeléékettd saaneisiin verrattuna Cimzia-hoitoa saaneiden potilaiden ilmoittama paraneminen oli
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)-D -asteikolla suurempi.

Immunogeenisuus

Seuraavat tiedot kuvaavat niiden potilaiden prosenttiosuutta, joiden sertolitsumabipegolin vasta-
aineiden testitulosten katsottiin olevan positiivisia ELISA-madrityksessé ja myohemmin vield
herkemmaissd méarityksessd. Namé tulokset ovat hyvin riippuvaisia médrityksen herkkyydesti ja
spesifisyydesti. Mairityksissd havaittu vasta-aineiden (neutraloivat vasta-aineet mukaan lukien)
ilmaantuvuus on hyvin riippuvainen monista eri tekijoisté, joita ovat esimerkiksi méarityksen
herkkyys ja spesifisyys, testimenetelmé, ndytteiden kisittely, ndytteiden ottoajankohta, samanaikaiset
ladkitykset ja perussairaudet. Néisté syisté alla kuvatuissa tutkimuksissa havaitun
sertolitsumabipegolin vasta-aineiden ilmaantuvuuden vertaaminen vasta-aineiden ilmaantuvuuteen
muissa tutkimuksissa tai muiden valmisteiden kdyton yhteydessé voi antaa harhaanjohtavia tuloksia.

Nivelreuma

Niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vahintdédn kerran vasta-aineita Cimzia-
valmisteelle, oli 9,6 % nivelreumaa koskevissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Noin
kolmanneksella vasta-ainepositiivisista potilaista vasta-aineet olivat neutraloivia in vitro.
Samanaikaista immunosuppressiivista hoitoa (metotreksaatti) saaneille potilaille muodostui vasta-
aineita harvemmin kuin potilaille, jotka eivét saaneet immunosuppressiivista hoitoa ldhtétilanteesta.
Vasta-aineiden muodostumiseen liittyi l4ékeaineen pitoisuuden pienenemistéd plasmassa ja osalla
potilaista tehon heikkenemista.
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Kahdessa pitkéaikaisessa (altistus pisimmilldén 5 vuotta) avoimessa tutkimuksessa niiden potilaiden
kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vasta-aineita Cimzia-valmisteelle véhintdén kerran, oli 13 %
(Cimzia-vasta-aineiden muodostus oli tilapiistd 8,4 prosentilla ja pysyvéa 4,7 prosentilla kaikista
potilaista). Niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus, jotka olivat vasta-ainepositiivisia ja joilla
plasman ladkeainepitoisuus oli laskenut pysyvisti, oli 9,1 %. Kuten lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa, vasta-ainepositiivisuuteen liittyi osalla potilaista tehon heikkenemista.

Faasin III tutkimustietoihin perustuva farmakodynaaminen malli ennustaa, ettd noin 15 %:lle potilaista
kehittyy vasta-aineita kuuden kuukauden kuluessa, kun heididn hoitonsa toteutetaan suositellulla
annoksella (aloitusannoksen jélkeen 200 mg kahden viikon vélein) ilman samanaikaista
metotreksaattihoitoa. Tdma potilasosuus pienenee, kun samanaikaisen metotreksaattihoidon annosta
suurennetaan. Namai tulokset ovat melko samansuuntaiset havaittujen tietojen kanssa.

Nivelpsoriaasi
Niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vahintd4n kerran vasta-aineita Cimzia-

valmisteelle viikolle 24 asti, oli 11,7 % faasin III lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui
nivelpsoriaasipotilaita. Vasta-aineiden muodostumiseen liittyi l44keaineen pitoisuuden pienenemisté
plasmassa.

Koko tutkimuksen (pisimmilldén 4 vuoden altistuksen) aikana niiden potilaiden
kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vdhintdan kerran vasta-aineita Cimzia-valmisteelle, oli 17,3 %
(Cimzia-vasta-aineiden muodostus oli tilapdistd 8,7 %:lla ja pysyvéa 8,7 %:1la). Niiden potilaiden
kokonaisprosenttiosuus, jotka olivat vasta-ainepositiivisia ja joilla plasman ladkeainepitoisuus oli
laskenut pysyviésti, oli 11,5 %.

Ldiskdpsoriaasi

Lumelédékkeelld ja vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa faasin III tutkimuksissa Cimzia-vasta-
aineille vihintéédn kerran positiivisia potilaita oli enintdén 48 viikon hoidon aikana 8,3 % (22/265)
ryhmaéssi, joka sai Cimziaa 400 mg kahden viikon vélein, ja 19,2 % (54/281) ryhmass4, joka sai
Cimziaa200 mg kahden viikon vélein. CIMPASI-1- ja CIMPASI-2-tutkimuksissa kuusikymmenta
potilasta oli vasta-aine-positiivisia; 27:1t4 néisti potilaista voitiin maérittdd neutraloivat vasta-aineet ja
tulos oli positiivinen. Vasta-ainepositiivisuutta havaittiin ensimmdisen kerran avoimella hoitojaksolla
2,8 %:lla (19/668) potilaista. Vasta-ainepositiivisuuteen liittyi pienentynyt ladkepitoisuus plasmassa ja
joillakin potilailla ld4kkeen heikentynyt teho.

Aksiaalinen spondylartriitti

AS001

Aksiaalista spondylartriittia (alaryhmind selkérankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen
spondylartriitti) sairastavilla potilailla tehdyssa faasin III lumekontrolloidussa AS001-tutkimuksessa
niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vahintdén kerran vasta-aineita Cimzia-
valmisteelle viikkoon 24 mennessi, oli 4,4 %. Vasta-aineiden muodostumiseen liittyi lddkeaineen
pitoisuuden pienenemisti plasmassa.

Niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vahintddn kerran vasta-aineita Cimzia-
valmisteelle koko tutkimuksen aikana (kesto enintddn 192 viikkoa), oli 9,6 % (Cimzia-vasta-aineiden
muodostus oli tilapaistd 4,8 %:lla ja pysyvaa 4,8 %:lla). Niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus,
jotka olivat vasta-ainepositiivisia ja joilla plasman lddkeainepitoisuus oli laskenut pysyvasti,

oli arviolta 6,8 %.

AS0006 ja C-OPTIMISE

Herkempéa ja ladketolerantimpaa médritystd kiytettiin ensimmaisen kerran AS0006-tutkimuksessa (ja
myShemmin myds C-OPTIMISE-tutkimuksessa). Tdmén seurauksena suuremmassa osassa naytteiti
todettiin mitattavissa olevia Cimzia-vasta-ainepitoisuuksia, joten suurempi mééra potilaita luokiteltiin
vasta-ainepositiivisiksi. AS0006-tutkimuksessa Cimzia-vasta-ainepositiivisten potilaiden
kokonaismééra oli 97 % (248/255 potilasta) enintédén 52 viikon pituisen hoidon jélkeen. Vain
suurimmat titterit olivat yhteydessé pienentyneisiin Cimzia-pitoisuuksiin plasmassa. Tehoon
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kohdistuvaa vaikutusta ei kuitenkaan havaittu. C-OPTIMISE-tutkimuksesta saatiin Cimzia-vasta-
aineiden osalta samankaltaisia tuloksia. C-OPTIMISE-tutkimuksen tulokset myds osoittivat, ettd
Cimzia-annoksen pienentdminen tasolle 200 mg neljin viikon vélein ei vaikuttanut
immunogeenisuustuloksiin.

Noin 22 %:lla (54/248) AS0006-tutkimukseen osallistuneista potilaista, jotka olivat Cimzia-vasta-
ainepositiivisia, oli neutraloiviksi luokiteltuja vasta-aineita. Neutraloivia vasta-aineita ei arvioitu C-
OPTIMISE-tutkimuksessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Plasman sertolitsumabipegolipitoisuudet olivat yleisesti suhteessa annokseen. Nivelreuma- ja
psoriaasipotilaiden farmakokinetiikan havaittiin olevan samankaltainen kuin terveiden
tutkimushenkil6iden.

Imeytyminen
Kun sertolitsumabipegolia annetaan ihon alle, plasman huippupitoisuudet saavutetaan 54—171 tunnissa

injektion jilkeen. Sertolitsumabipegolin biologinen hydtyosuus (F) on ihon alle annettuna noin 80 %
(vaihteluvali 76—88 %) verrattuna valmisteen antamiseen laskimoon.

Jakautuminen
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa ndenndiseksi jakautumistilavuudeksi (V/F)
arvioitiin 8,01 litraa nivelreumaa sairastavilla potilailla ja 4,71 litraa ldisképsoriaasipotilailla.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Pegylaatio, PEG-polymeerien kovalenttinen kiinnittyminen peptideihin, viivistyttdd nididen
partikkelien eliminaatiota verenkierrosta useilla mekanismeilla, kuten munuaispuhdistuman
heikkenemiselld, proteolyysin vdhenemiselld ja immunogeenisuuden vahenemiselld. Tamén
mukaisesti sertolitsumabipegoli on polyetyleeniglykoliin konjugoitu Fab’-vasta-ainefragmentti ja
tarkoituksena on pidentééd Fab’-fragmentin terminaalisen eliminaation puoliintumisaika plasmassa
vastaavaksi kuin koko vasta-ainevalmisteen puoliintumisaika. Terminaalisen eliminaatiovaiheen
puoliintumisaika (ti,2) oli kaikilla tutkituilla annoksilla noin 14 vuorokautta.

Puhdistuman arvioitiin nivelreumapotilaiden populaatiofarmakokineettisessé analyysissa olleen ihon
alle annetun annoksen jilkeen 21,0 ml/h, jolloin yksildiden vélinen vaihtelu on 30,8 % (CV) ja
antokertojen vélinen vaihtelu 22,0 %. Aiemmin kdytetylld ELISA-menetelmélla arvioituna vasta-
aineiden muodostuminen sertolitsumabipegolia vastaan johti puhdistuman suurenemiseen noin
kolminkertaiseksi. Yksittdisen 40 kg:n painoisen nivelreumapotilaan puhdistuma oli 29 % pienempi

ja 120 kg:n painoisen nivelreumapotilaan puhdistuma oli 38 % suurempi 70 kg:n painoiseen henkil66n
verrattuna. Puhdistuma psoriaasipotilailla oli ihon alle annetun annoksen jédlkeen 14 ml/h, jolloin
yksildiden vélinen vaihtelu oli 22,2 % (CV).

Fab’-fragmentti siséltad proteiiniyhdisteitd ja sen oletetaan hajoavan proteolyysin kautta peptideiksi ja
aminohapoiksi. Dekonjugoitunut PEG-osa eliminoituu plasmasta nopeasti ja erittyy tuntemattomassa
méérin munuaisten kautta.

Erityispotilasryhmaét

Munuaisten vajaatoiminta

Erityisid kliinisié tutkimuksia, joilla arvioitaisiin munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta
sertolitsumabipegolin tai sen PEG-osan farmakokinetiikkaan, ei ole tehty. Lievd4d munuaisten
vajaatoimintaa sairastaviin potilaisiin perustuva populaatiofarmakokineettinen analyysi ei kuitenkaan
viitannut kreatiniinipuhdistumaan kohdistuviin vaikutuksiin. Annossuositusten antamiseen
keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa ei ole riittdvisti tietoa.
Sertolitsumabipegolin PEG-osan farmakokinetiikan oletetaan olevan riippuvainen munuaisten
toiminnasta, mutta sité ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
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Maksan vajaatoiminta
Erityisia kliinisid tutkimuksia, joilla arvioitaisiin maksan vajaatoiminnan vaikutusta
sertolitsumabipegolin farmakokinetiikkaan, ei ole tehty.

lakkddt potilaat (= 65-vuotiaat)

1akkailla potilailla ei ole tehty erityisié kliinisid tutkimuksia, mutta ikdan liittyvid vaikutuksia ei
havaittu nivelreumapotilailla tehdyssé populaatiofarmakokineettisessé analyysissa,

jossa 78 tutkittavista (13,2 % potilaista) oli vahintdén 65-vuotiaita ja idkkdin

tutkimuspotilas 83-vuotias. Ikdén liittyvid vaikutuksia ei havaittu aikuisilla ldiskdpsoriaasipotilailla
tehdyssé populaatiofarmakokineettisessé analyysissa.

Sukupuoli
Sukupuoli ei vaikuttanut sertolitsumabipegolin farmakokineettisiin ominaisuuksiin. Koska puhdistuma

on pienempi, jos paino on alhaisempi, naisten systeeminen altistus sertolitsumabipegolille saattaa
yleensd olla jonkin verran suurempi kuin miehill.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Faasien II ja III kliinisten tutkimustietojen perusteella nivelreumapotilailla méériteltiin populaation
altistus—vastesuhde plasman annosvilinaikaisen keskiméérdisen sertolitsumabipegolipitoisuuden (Cav,)
ja tehon (ACR 20 -vasteen saaneen méaéaritelma) vélilla. Tyypillinen annosvilin aikainen pitoisuus
plasmassa (Cavg), joka sai aikaan puolet ACR 20 -vasteen suurimmasta todennédkdisyydestd (EC50),

oli 17 pg/ml (95 %:n luottamusvili: 10-23 pug/ml). Vastaavasti faasin III kliinisten tutkimustietojen
perusteella psoriaasipotilailla méériteltiin populaation altistus—vastesuhde plasman
sertolitsumabipegolipitoisuuden ja PASI-indeksin valilld: EC90 oli 11,1 ug/ml.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valmisteen turvallisuutta selvittdnyt ei-kliininen pivotaalitutkimus tehtiin cynomolgus-apinoilla.
Histopatologinen tutkimus paljasti rotilla ja apinoilla ihmiselle annettavia annoksia suuremmilla
annoksilla solujen vakuolisaatiota, jota esiintyi useissa elimissa lahinnd makrofageissa
(imusolmukkeissa, injektiokohdassa, pernassa, lisimunuaisissa, kohdussa, kohdunkaulassa,
aivokammion suonipunoksessa ja suonipunoksen epiteelisoluissa). Tdma 16ydos johtui todenndkdisesti
polyetyleeniglykoliosan soluunotosta. Ihmisen vakuoleja siséltdvien makrofagien toiminnalliset
tutkimukset in vitro osoittivat, ettd kaikki tutkitut toiminnot olivat sdilyneet. Rotilla tehdyt tutkimukset
osoittivat, ettd yli 90 % annetusta polyetyleeniglykolista eliminoitui kerta-annoksen jélkeisten kolmen
kuukauden aikana, ja virtsa oli tdlloin tarkein eliminaatioreitti.

Sertolitsumabipegoli ei ristireagoi jyrsijin TNF:n kanssa. Toksikologisia reproduktiotutkimuksia on
siksi tehty rotan TNF:n tunnistavalla homologisella reagenssilla. Nédiden tietojen merkitys ihmiseen
kohdistuvan riskin arvioinnin kannalta saattaa olla véhéinen. Rotilla ei havaittu emon hyvinvointiin tai
naaraan hedelmaéllisyyteen, alkioon tai sikioon, syntymén aikaisiin tai sen jélkeisiin
lisddntymisindekseihin kohdistuvia haittoja kdytettdessa jyrsijén anti-rotta-TNF-a:n PEGyloitua Fab'-

litkkkuvuuden vihenemisté ja tendenssimaisesti siittiomaéran vihenemista.

Jakautumistutkimukset ovat osoittaneet, ettdi cTN3 PF:n erittyminen istukan ja maidon kautta sikioon
ja vastasyntyneen verenkiertoon on vihdistd. Sertolitsumabipegoli ei sitoudu vastasyntyneen Fc-
reseptoriin (FcRn). Tiedot istukan ldpdisevyysmallista ex vivo viittaavat lievdéan tai merkityksettoméaan
sertolitsumabipegolin siirtymiseen sikidtilaan. Lisdksi on tehty FcRn-vilitteisid transsytoosikokeita
soluilla, jotka on transfektoitu ihmisen FcRn-reseptorilla. Transsytoosin havaittiin ndissa kokeissa
olevan merkityksetonta (ks. kohta 4.6).

Prekliinisissd tutkimuksissa ei osoitettu mutageenisuutta eiké klastogeenisuutta.
Sertolitsumabipegolilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumasetaatti
Natriumkloridi
Injektionesteisiin kdytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Katso myos kohdasta 6.4 kdyttoaika séilytettdessd huoneenlammossé (enintiddn 25 °C).

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C).

Ei saa jaitya.

Pida esitdytetty annosruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Esitaytettyja ruiskuja voidaan sdilyttdd huoneenldammdssé (enintddn 25 °C) valolta suojattuna yhden
enintddn 10 vuorokauden mittaisen ajanjakson ajan, jonka jilkeen esitiytetyt ruiskut on kiytettiva tai
hivitettava.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yhden ml:n (200 mg sertolitsumabipegolia sisdltdva) esitdytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa ménnén
pysdytin (bromobutyylikumia). Neulan suojus on styreenibutadieenikumia ja siséltdd luonnonkumin
(lateksin) johdannaista (ks. kohta 4.4).

Pakkaus, jossa 2 esitiytettyd ruiskua ja 2 alkoholipyyhetta.

Kerrannaispakkaus, jossa 6 (3 x 2) esitiytettyé ruiskua ja 6 (3 x 2) alkoholipyyhetta.
Kerrannaispakkaus, jossa 10 (5 x 2) esitdytettyd ruiskua ja 10 (10 x 2) alkoholipyyhetta.
Pakkaus, jossa 2 esitiytettyd ruiskua, joissa on neulan suoja, ja 2 alkoholipyyhettd (vain
terveydenhuollon ammattilaisten kayttoon).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimaéttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Pakkausselosteessa on annettu tarkat tiedot Cimzia-pistoksen valmistelusta ja annosta esitdytetyn
ruiskun avulla.

Téma ladkevalmiste on yhté kéyttokertaa varten. Kayttiméaton lddkevalmiste tai jdte on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

BE-1070 Bryssel
Belgia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/09/544/001

EU/1/09/544/002

EU/1/09/544/003

EU/1/09/544/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntédmisen paivamaird: 1. lokakuuta 2009

Viimeisimméan uudistamisen padivamadra: 16. toukokuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KK/VVVV}

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu

36


http://www.ema.europa.eu/

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitdytetty kyné siséltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

Sertolitsumabipegoli on rekombinantti, humanisoitu Fab’-vasta-ainefragmentti tuumorinekroositekija
alfaa (TNF-a) vastaan. Fab’-fragmentti tuotetaan Escherichia coli -bakteerissa ja konjugoidaan

polyetyleeniglykoliin (PEG).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Kirkas tai opaalinhohtoinen, vriton tai keltainen liuos. Liuoksen pH on noin 4,7.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

Cimzia yhdessd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu

. aikuispotilaiden keskivaikean tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun vaste
taudinkulkua muuttaviin reumalédékkeisiin (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD),
kuten metotreksaattiin, ei ole ollut riittdvd. Cimzia voidaan antaa monoterapiana, jos potilas ei
siedd metotreksaattia tai jos metotreksaattihoidon jatkaminen ei sovi potilaalle.

. aikuisten vaikean, aktiivisen ja etenevin nivelreuman hoitoon, silloin kun potilas ei ole saanut
aiempaa hoitoa metotreksaatilla tai muilla taudinkulkua muuttavilla reumaldakkeilla.

Cimzian, kun sitd on annettu yhdistelméni metotreksaatin kanssa, on osoitettu hidastavan
nivelvaurioiden radiografista etenemista ja parantavan fyysistd toimintakykya.

Aksiaalinen spondylartriitti
Cimzia on tarkoitettu aikuispotilaiden vaikeiden, aktiivisten aksiaalisten spondylartriittien hoitoon, ja
nditi ovat:

Selkdrankareuma (eli réntgenpositiivinen aksiaalinen spondylartriitti)
Cimzia on tarkoitettu aikuispotilaiden vaikean, aktiivisen selkdrankareuman hoitoon, kun
tulehduskipuldikkeilld (NSAIDit) ei ole saatu riittdvaa hoitovastetta tai kun potilas ei sieda niita.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndyttod selkdrankareumasta (eli rontgennegatiivinen
aksiaalinen spondylartriitti)

Cimzia on tarkoitettu niiden aikuispotilaiden vaikean, aktiivisen rontgennegatiivisen aksiaalisen
spondylartriitin hoitoon, joilla on objektiivisia tulehduksen merkkeja magneettikuvissa (MRI) ja/tai
suurentunut C-reaktiivisen proteiinin (CRP) arvo, silloin kun tulehduskipuldikkeillda (NSAIDit) ei ole
saatu riittdvéa hoitovastetta tai kun potilas ei siedéd niita.
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Nivelpsoriaasi
Cimzia yhdessd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu aikuispotilaiden aktiivisen nivelpsoriaasin

hoitoon, kun vaste aiemmin kaytettyyn taudinkulkua muuttavaan reumaldikehoitoon (DMARD) ei ole
ollut riittava.

Cimzia voidaan antaa monoterapiana, jos potilas ei siedd metotreksaattia tai jos metotreksaattihoidon
jatkaminen ei sovi potilaalle.

Ldiskéipsoriaasi
Cimzia on tarkoitettu keskivaikeaan tai vaikeaan ldiskdpsoriaasiin aikuisille, joille voidaan antaa
systeemistd hoitoa.

Tarkemmat tiedot hoitovaikutuksista, ks. kohta 5.1.
4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava ja toteutettava Cimzian kdyttoaiheissa mainittujen sairauksien diagnosointiin ja
hoitoon perehtyneen erikoislddkérin seurannassa. Potilaille on annettava erityinen muistutuskortti.

Annostus

Nivelreuma, nivelpsoriaasi, aksiaalinen spondylartriitti, ldisképsoriaasi

Aloitusannos

Cimzia-hoidon suositeltu aloitusannos aikuispotilaille on 400 mg (annetaan kahtena 200 mg:n
injektiona ihon alle) viikoilla 0, 2 ja 4. Nivelreumassa ja nivelpsoriaasissa metotreksaattihoitoa
jatketaan tarvittaessa Cimzia-hoidon aikana.

Ylldpitoannos
Nivelreuma

Aloitusannoksen jalkeen Cimzia-hoidon suositeltu ylldpitoannos nivelreumaa sairastaville aikuisille
on 200 mg kahden viikon vélein. Kliinisen vasteen vahvistuttua voidaan harkita vaihtoehtoista
ylldpitoannostusta 400 mg neljén viikon vilein. Metotreksaattihoitoa jatketaan tarvittaessa Cimzia-
hoidon aikana.

Aksiaalinen spondylartriitti

Aloitusannoksen jélkeen Cimzia-hoidon suositeltu ylldpitoannos aksiaalista spondylartriittia
sairastaville aikuisille on 200 mg kahden viikon vélein tai 400 mg neljin viikon vélein. Kun Cimzia-
hoito on jatkunut vahintddn vuoden, voidaan harkita ylldpitoannoksen pienentdmisté tasolle 200 mg
neljin viikon vélein, mikéli potilas on saavuttanut pitkdkestoisen remission (ks. kohta 5.1).

Nivelpsoriaasi

Aloitusannoksen jilkeen Cimzia-hoidon suositeltu ylldpitoannos nivelpsoriaasia sairastaville aikuisille
on 200 mg kahden viikon vilein. Kliinisen vasteen vahvistuttua voidaan harkita vaihtoehtoista
ylldpitoannostusta 400 mg neljan viikon vélein. Metotreksaattihoitoa jatketaan tarvittaessa Cimzia-
hoidon aikana.

Kaytettdvissé olevat tiedot viittaavat siihen, ettd kliininen vaste edelld mainituissa kayttoaiheissa

saavutetaan tavallisesti 12 hoitoviikon kuluessa. Jos potilaalla ei todeta hyotyéd hoidosta
ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin uudelleen.
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Laiskdpsoriaasi
Aloitusannoksen jalkeen Cimzia-hoidon ylldpitoannos ldiskdpsoriaasia sairastaville aikuisille

on 200 mg kahden viikon vilein. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa 400 mg kahden viikoin vélein, jos
potilaalla on riittdiméton vaste (ks. kohta 5.1).

Laisképrosiaaria sairastavista aikuisista kdytettidvissé olevat tiedot viittaavat siihen, ettd kliininen
hoitovaste saavutetaan tavallisesti 16 hoitoviikon kuluessa. Jos potilaalla ei todeta hyotya hoidosta
ensimmadisten 16 hoitoviikon aikana, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin uudelleen. Joidenkin
hoidon alussa osittaista hoitovastetta osoittaneiden potilaiden hoitovaste voi my6hemmin parantua, jos
hoito jatkuu yli 16 viikon ajan.

Ottamatta jddnyt annos
Jos potilaalta jdi annos ottamatta, hintd on neuvottava pistimiin seuraava Cimzia-annos heti, kun hin
huomaa unohtaneensa sen ja jatkamaan sen jdlkeen annosten pistdmistd annetun ohjeen mukaisesti.

Erityisryhmdt

Pediatriset potilaat (< 18-vuotiaat)

Cimzian turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

ldkkddt potilaat (> 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse muuttaa. Populaatiofarmakokineettiset analyysit eivit viitanneet siihen, ettd idlld
olisi vaikutusta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Cimzia-injektionestetti ei ole tutkittu ndilld potilasryhmilld. Annostussuosituksia ei voida antaa (ks.
kohta 5.2).

Antotapa
Esitaytetyn kynéin kokonaissisdllon (1 ml) saa antaa vain ihonalaisena injektiona. Sopivia pistoskohtia

ovat reisi tai vatsa.

Kun potilas on saanut riittdvén opastuksen injektiotekniikkaan, hin voi pistdé Cimzia-pistoksen itse
kayttamalla esitdytettyd kyndd, jos lddkéri arvioi sen asianmukaiseksi ja potilas on tarvittavassa
ladkérin seurannassa. Ladkérin pitdd keskustella potilaan kanssa siitd, miké vaihtoehtoisista
injektiolaitteista on sopivin.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivisessa vaiheessa oleva tuberkuloosi tai muu vaikea infektio, kuten sepsis tai opportunisti-
infektiot (ks. kohta 4.4).

Keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokat III tai IV) (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys
Biologisten ldadkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot

Potilaiden tilaa on seurattava tarkoin infektioiden, kuten tuberkuloosin, oireiden ja 16yddsten
havaitsemiseksi ennen Cimzia-hoitoa, sen aikana ja jdlkeen. Koska sertolitsumabipegolin eliminaatio
voi kestdd jopa 5 kuukautta, seurantaa on jatkettava koko tdmén ajan (ks. kohta 4.3).
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Cimzia-hoitoa ei saa aloittaa potilaille, joilla on kliinisesti merkittdva aktiivisessa vaiheessa oleva
infektio, krooninen tai paikallinen infektio mukaan lukien, ennen kuin infektio on saatu hallintaan (ks.
kohta 4.3).

Jos potilaalle kehittyy uusi infektio Cimzia-hoidon aikana, hdnen tilaansa on seurattava tarkoin. Jos
potilaalle kehittyy uusi vakava infektio, Cimzian anto on lopetettava siihen saakka, kunnes infektio on
saatu hallintaan. Ladkérin on oltava varovainen harkitessaan Cimzia-hoitoa potilaalle, jolla on
aiemmin ollut toistuvia tai opportunistisia infektioita tai taustalla oleva sairaus, joka saattaa altistaa
hénet infektioille, immunosuppressiivisten lddkkeiden samanaikainen kéytté mukaan lukien.

Nivelreumaa sairastavilla potilailla ei valttimatta esiinny heidan sairautensa ja samanaikaisten
ladkitysten vuoksi infektion tyypillisid oireita, kuten kuumetta. Infektion, etenkin vakavan infektion
epatyypillisten kliinisten ilmenemismuotojen, varhainen havaitseminen on siksi erittiin tarkeda, jotta
diagnoosin ja hoidon aloittamisen viive voidaan minimoida.

Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vakavia infektioita, kuten sepsisti ja tuberkuloosia
(miliaarituberkuloosi, hajapesikkeinen tuberkuloosi ja ekstrapulmonaalinen tuberkuloosi mukaan
lukien) seké opportunisti-infektioita (esim. histoplasmoosia, nokardiaa, kandidiaasia). Osa niistd
tapauksista on johtanut kuolemaan.

Tuberkuloosi

Kaikki potilaat on tutkittava aktiivisen ja inaktiivisen (piilevédn) tuberkuloosi-infektion varalta ennen
Cimzia-hoidon aloittamista. Tutkimuksessa on selvitettdva tarkoin potilaan aiemmat terveystiedot,
kuten potilaan aiemmin sairastama tuberkuloosi tai aiempi mahdollinen kontakti aktiivista
tuberkuloosia sairastavan kanssa ja potilaan aiemmin ja/tai parhaillaan saama immunosuppressiivinen
hoito. Kaikille potilaille on tehtidva asianmukaiset seulontatestit, esim. ihoon tehtiava tuberkuliinikoe ja
keuhkokuvaus (mahdollisesti paikallisten suositusten mukaisesti). Ndiden testien tekeminen
suositellaan kirjaamaan muistutuskorttiin. Ladkettd méadraévid muistutetaan vairin negatiivisen
tuberkuliinikokeen vaarasta, etenkin vaikeasti sairailla tai immuunipuutteisilla potilailla.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi ennen Cimzia-hoitoa tai sen aikana, hoitoa ei saa
aloittaa, tai se on keskeytettava (ks. kohta 4.3).

Jos potilaalla epdillddn piilevdd tuberkuloosia, on syytd konsultoida tuberkuloosin hoitoon
perehtynytté ladkarid. Kaikissa alla mainituissa tilanteissa Cimzia-hoidon hyoty—riski-suhde on
arvioitava hyvin tarkoin.

Jos todetaan piilevé tuberkuloosi, asianmukainen tuberkuloosihoito on aloitettava paikallisten
suositusten mukaisesti ennen Cimzia-hoidon aloittamista.

Tuberkuloosilddkitystd on harkittava ennen Cimzia-hoidon aloittamista my0s silloin, jos potilaalla on
aiemmin ollut piileva tai aktiivinen tuberkuloosi eika riittdvad hoitoa voida varmistaa, seka silloin, jos
potilaalla on merkittivid tuberkuloosin riskitekijoitd huolimatta negatiivisesta testituloksesta piilevan
tuberkuloosin suhteen. Biologisten kokeiden tekemisté tuberkuloosin seulomiseksi on harkittava ennen
Cimzia-hoidon aloittamista, jos piilevd tuberkuloosi on mahdollinen BCG-rokotuksesta huolimatta.

TNF:n estdjélld, myos Cimzialla, hoidetuilla potilailla on ilmennyt aktiivista tuberkuloosia aiemmin
tai samanaikaisesti annetusta tuberkuloosin estohoidosta huolimatta. Joillekin potilaille, joiden
aktiivinen tuberkuloosi on hoidettu tuloksellisesti, on Cimzia-hoidon aikana kehittynyt tuberkuloosi
uudestaan.

Potilaita on kehotettava kdantymaén ladkéarin puoleen, jos heille ilmaantuu Cimzia-hoidon aikana tai

sen jalkeen tuberkuloosiin viittaavia 16ydoksié/oireita (esim. pitkittyviaéd yskad, kuihtumista/painon
laskua, lievaa kuumeilua, haluttomuutta).
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Hepeatiitti B -viruksen (HBV) reaktivaatio

Hepatiitti B:n reaktivaatiota on ilmennyt potilailla, jotka ovat saaneet TNF:n estdjad, mukaan lukien
sertolitsumabipegolia, ja jotka ovat timin viruksen kroonisia kantajia (ts. pinta-antigeenipositiivisia).
Jotkut tapauksista ovat johtaneet kuolemaan.

Potilailta pitd4 testata HBV-infektio ennen Cimzia-hoidon aloittamista. Jos HBV-infektiotestin tulos
on positiivinen, on suositeltavaa konsultoida hepatiitti B:n hoitoon erikoistunutta 14dkéria.

HBV:n kantajia, joille Cimzia-hoito on tarpeen, pitdé tarkkailla huolellisesti aktiivisen HBV-infektion
merkkien ja oireiden varalta koko hoidon ajan seké useita kuukausia hoidon lopettamisen jélkeen. Ei
ole olemassa riittivid tietoja HBV:ti kantavien potilaiden HBV-reaktivaation estosta kéytettiessa
virusladkkeitd samanaikaisesti TNF:n estdjihoidon kanssa. Jos potilaalle kehittyy HBV-infektion
reaktivaatio, Cimzia-hoito lopetetaan ja potilaalle aloitetaan tehokas antiviraalinen laékitys seka
asianmukainen supportiivinen hoito.

Pahanlaatuiset kasvaimet ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

TNF:n estdjien mahdollista osuutta pahanlaatuisten kasvainten kehittymiseen ei tiedetd. Varovaisuutta
on noudatettava, kun harkitaan hoitoa TNF:n estijilld potilaille, joilla on aiemmin ollut pahanlaatuisia
kasvaimia, tai kun harkitaan hoidon jatkamista, kun potilaalle on kehittynyt pahanlaatuinen kasvain.

TNF:n estdjid saaneilla potilailla lymfoomien, leukemian tai muiden pahanlaatuisten kasvainten
mahdollista riskid ei timéinhetkisen tietimyksen perusteella voida sulkea pois.

Cimzialla ja muilla TNF:n estgjilld tehdyissa kliinisissd 1adketutkimuksissa lymfoomaa ja muita
pahanlaatuisia kasvaimia on havaittu useammin TNF:n estijid saaneilla potilailla kuin lumeladketta
saaneilla verrokeilla (ks. kohta 4.8). Potilailla, jotka ovat saaneet TNF:n estijid niiden markkinoille
tulon jélkeen, on raportoitu leukemiatapauksia. Pitkdan hyvin aktiivista tulehdussairautta sairastaneilla
nivelreumapotilailla on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski, mika vaikeuttaa riskin arviointia.

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on ollut aiemmin pahanlaatuisia kasvaimia, tai potilailla,
joiden hoitoa jatketaan Cimzia-lddkityksen aikana ilmenneesti pahanlaatuisesta kasvaimesta
huolimatta.

Thosyévdt

Melanoomaa ja merkelinsolukarsinoomaa on raportoitu TNF:n estijilla hoidetuilla potilailla,
sertolitsumabipegoli mukaan luettuna (ks. kohta 4.8). Saénnoéllisin véliajoin toistuvaa ihon tutkimista
suositellaan etenkin potilailta, joilla on thosydvéan riskitekijoita.

Pahanlaatuiset kasvaimet lapsipotilailla

Pahanlaatuisia kasvaimia on raportoitu lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla (< 22-vuotiailla), jotka
ovat saaneet TNF:n estdjid (hoidon alkaessa iké ollut < 18 vuotta) ndiden markkinoille tulon jalkeen.
Osa néisté tapauksista on johtanut potilaan kuolemaan. Noin puolet raportoiduista pahanlaatuisista
kasvaimista oli lymfoomia. Muissa tapauksissa esiintyi monia erilaisia pahanlaatuisia kasvaimia, my0s
harvinaisia pahanlaatuisia kasvaimia, jotka liittyvét tavallisesti immuunisupressioon. TNF:n estdjia
saaneilla lapsilla ja nuorilla pahanlaatuisten kasvainten riskid ei voida sulkea pois.

TNF:n estijilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jalkeen raportoitu hepatospleenisti
T-solulymfoomaa (HSTCL). Tama harvinainen T-solulymfooma on taudinkuvaltaan hyvin
aggressiivinen ja tavallisesti fataali. Suurin osa TNF:n est4;jilld raportoiduista tapauksista ilmeni
Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla nuorilla tai nuorilla aikuisilla miehill.
Lahes kaikkia néisté potilaista oli hoidettu immunosuppressanteilla — atsatiopriinilla

ja/tai 6-merkaptopuriinilla — samanaikaisesti TNF:n estdjdn kanssa joko diagnoosihetkelld tai sitd
ennen. Hepatospleenisen T-solulymfooman kehittymisen riskié ei voida poissulkea potilailla, joita
hoidetaan Cimzialla.
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Krooninen keuhkoahtaumatauti (COPD)

Toisen TNF:n estdjén, infliksimabin, kdyttod arvioivassa eksploratiivisessa kliinisessd tutkimuksessa
keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavilla potilailla raportoitiin
pahanlaatuisia kasvaimia, 1dhinné keuhkojen tai paén ja kaulan kasvaimia, useammin
infliksimabihoitoa saaneilla potilailla kuin verrokeilla. Kaikki potilaat olivat aiemmin tupakoineet
runsaasti. TNF:n estdjien kdytossé on siksi oltava varovainen hoidettaessa kroonista
keuhkoahtaumatautia sairastavia potilaita seka potilaita, joilla pahanlaatuisten kasvainten riski on
suurentunut runsaan tupakoinnin vuoksi.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Cimzia on vasta-aiheinen keskivaikeaa tai vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastaville (ks.

kohta 4.3). Toisella TNF:n estdjilla tehdyssé kliinisessd ladketutkimuksessa havaittiin kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan
kuolleisuuden lisdéntymistd. Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa on ilmoitettu myds Cimzia-hoitoa
saaneilla nivelreumaa sairastavilla potilailla. Cimzia-valmistetta on annettava varoen lievdd syddmen
vajaatoimintaa (NYHA-luokka I tai II) sairastaville potilaille. Jos potilaalle kehittyy uusia
kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan oireita tai aiemmat oireet pahenevat, Cimzia-hoito on
lopetettava.

Hematologiset reaktiot

TNF:n estéjien kdyton yhteydesséd on ilmoitettu harvinaisina tapauksina pansytopeniaa, mukaan lukien
aplastista anemiaa. Vereen kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten potilaan hoidon kannalta merkittivia
sytopenioita (esim. leukopeniaa, pansytopeniaa, trombosytopeniaa) on ilmoitettu Cimzia-hoidon
yhteydessi (ks. kohta 4.8). Kaikkia potilaita on neuvottava hakeutumaan heti 14dkérin hoitoon, jos
heille kehittyy veren dyskrasiaan tai infektioon viittaavia 16ydoksié tai oireita (esim. pitkittynyttd
kuumetta, mustelmia, verenvuotoa, kalpeutta) Cimzia-hoidon aikana. Potilaan Cimzia-hoidon
keskeyttdmistd on harkittava, jos veriarvojen merkittavit poikkeavuudet varmistuvat.

Neurologiset vaikutukset

TNF:n estédjien kdyttdon on liittynyt harvinaisina tapauksina uusien kliinisten oireiden ilmaantumista
tai aiempien kliinisten oireiden pahenemista ja/tai kuvantamalla todettu demyelinaatiosairaus,
multippeliskleroosi mukaan lukien. Jos potilaalla on jo ennestéén olemassa oleva tai vasta dskettdin
ilmennyt demyelinaatiosairaus, TNF:n estdjdhoidon hydtyja ja riskejd on harkittava tarkoin ennen
Cimzia-hoidon aloittamista. Cimzia-hoitoa saaneilla on ilmoitettu harvinaisina tapauksina neurologisia
hairiditd, kuten kouristuskohtauksia, hermotulehduksia ja perifeeristd neuropatiaa.

Yliherkkyys
Cimzia-valmisteen antamisen jélkeen harvinaisina haittavaikutuksina on raportoitu vaikeita

yliherkkyysreaktioita. Osa ndistd reaktioista ilmaantui ensimmaéisen Cimzia-injektion jélkeen. Jos
vaikeita reaktioita ilmenee, Cimzia-valmisteen antaminen on lopetettava heti ja aloitettava
asianmukainen hoito.

Cimzian kéytosté potilaille, joilla on esiintynyt vaikeita yliherkkyysreaktioita muille TNF:n estéjille,
on vihin tietoja, joten téllaisten potilaiden hoidossa on oltava varovainen.

Herkkyys lateksille

Cimzia esitdytetyn kynén irrotettavan korkin sisdlld oleva neulan suojus sisiltdd luonnonkumin
(lateksin) johdannaista (ks. kohta 6.5). Luonnonkumin kanssa kosketuksiin joutuminen voi aiheuttaa
vaikeita allergisia reaktioita lateksille herkistyneille henkildille. Cimzia esitdytetyn kynén
irrotettavassa korkissa ei ole tdhdn mennessa havaittu antigeenisté lateksiproteiinia.
Yliherkkyysreaktioiden mahdollista riskii ei kuitenkaan voida téysin sulkea pois lateksille
herkistyneilld henkilGilla.

Immunosuppressio

Koska tuumorinekroositekija (TNF) vilittda tulehdusreaktiota ja muuntaa solujen immuunivastetta,
TNF:n estdjiin, myos Cimzia-hoitoon, liittyy mahdollisesti immunosuppressiota, joka vaikuttaa
elimiston vastustuskykyyn infektioita ja pahanlaatuisia kasvaimia vastaan.
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Autoimmuniteetti

Cimzia-hoito voi johtaa tumavasta-aineiden muodostumiseen ja melko harvinaisissa tilanteissa
SLE-tyyppisen oireyhtymén kehittymiseen (ks. kohta 4.8). Pitkdaikaisen Cimzia-hoidon vaikutusta
autoimmuunisairauksien kehittymiseen ei tiedeté. Jos potilaalle kehittyy SLE-tyyppiseen
oireyhtymédn viittaavia oireita Cimzia-hoidon jilkeen, hoito on lopetettava. Cimzia-hoitoa ei ole
tutkittu erityisesti SLE-potilasryhmaissé (ks. kohta 4.8).

Rokotukset

Cimzia-hoitoa saaville potilaille voidaan antaa rokotuksia, ei kuitenkaan elévié taudinaiheuttajia
siséltdvid rokotteita. Cimzia-hoitoa saaneiden potilaiden vasteesta eldvid taudinaiheuttajia sisdltiaville
rokotteille tai infektion toissijaisesta tarttumisesta eldvasté rokotteesta ei ole tietoa. Cimzia-hoidon
aikana ei saa antaa samanaikaisesti eldvid taudinaiheuttajia siséltdvii rokotteita.

Lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa reumapotilailla todettiin samanlainen vasta-ainevaste
Cimzia- ja lumeryhmén vililld, kun pneumokokkipolysakkaridirokotetta ja influenssarokotetta
annettiin samanaikaisesti Cimzian kanssa. Kuitenkin Cimziaa ja metotreksaattia saavilla potilailla oli
matalampi humoraalinen vaste verrattuna pelkéstdén Cimziaa saaviin potilaihin. Témén kliinisté
merkitysti ei tunneta.

Muiden biologisten valmisteiden samanaikainen kaytto

Kliinisissi lddketutkimuksissa havaittiin vaikeita infektioita ja neutropeniaa anakinran
(interleukiini 1 -reseptoriantagonisti) tai abataseptin (CD28-modulaattori) ja toisen TNF:n estéjén,
etanerseptin, samanaikaisen kdyton yhteydessa, eikéd hoidosta havaittu olevan lisdhyotya pelkéalla
TNF:n estdjélld annettuun hoitoon ndhden. Muun TNF:n estdjin ja joko abataseptin tai anakinran
yhdistelmikéyton yhteydessd havaittujen haittavaikutusten luonteen vuoksi myos anakinran tai
abataseptin ja muiden TNF:n estdjien kaytostd yhdistelmana voi aiheutua samankaltaisia haittoja.
Tamén vuoksi sertolitsumabipegolin kayttdd yhdistelmana anakinran tai abataseptin kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.5).

Leikkaukset

Kirurgisten toimenpiteiden turvallisuudesta Cimzia-hoitoa saaville potilaille on véhén kokemusta. Jos
potilaalle suunnitellaan kirurgista toimenpidetta, sertolitsumabipegolin 14 vuorokauden pituinen
puoliintumisaika on otettava huomioon. Jos potilaalle on tehtdva leikkaus Cimzia-hoidon aikana,
infektioiden ilmaantumista on seurattava tarkoin ja ryhdyttiva asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (aPTT) médritys

Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla on havaittu hairidit tiettyjen veren hyytymistd mittaavien kokeiden
yhteydessd. Cimzia saattaa aiheuttaa virheellisid suurentuneita aPTT-tuloksia potilailla, joilla ei ole
hyytymishiirioitd. Téllaisia vaikutuksia on havaittu seuraavien kokeiden yhteydessd: Diagnostica
Stagon testit PTT-Lupus Anticoagulant (LA) test ja Standard Target Activated Partial Thromboplastin
time (STA-PTT) Automate tests sekd Instrumentation Laboratoriesin testit HemosIL APTT-SP liquid
ja HemoslL lyophilized silica test. Hoito saattaa vaikuttaa myos muihin aPTT-méirityksiin. Ei ole
ndyttod siitd, ettd Cimzia-hoito vaikuttaisi veren hyytymiseen in vivo. Kun potilas on saanut Cimzia-
hoitoa, veren hyytymiskokeiden poikkeavien tulosten tulkintaan on kiinnitettava erityistd huomiota.
Trombiiniajan (TT) ja protrombiiniajan (PT) méérityksiin kohdistuvia héiriditd ei ole havaittu.

Iakkaét potilaat
Kliinisissd tutkimuksissa infektioiden esiintymistiheys néytti olevan suurempi > 65-vuotiailla kuin

nuoremmilla, mutta kokemusta idn vaikutuksesta on vahén. ldkkdiden potilaiden hoidossa on oltava
varovainen, ja infektioiden ilmaantumiseen on kiinnitettdvé erityistd huomiota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Samanaikainen hoito metotreksaatin, kortikosteroidien, ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden

(NSAIDit) ja kipulddkkeiden kanssa ei populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella néyttényt
vaikuttavan sertolitsumabipegolin farmakokineettisiin ominaisuuksiin.
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Sertolitsumabipegolin ja anakinran tai abataseptin kaytt6d yhdistelmana ei suositella (ks. kohta 4.4).

Cimzian ja metotreksaatin samanaikainen anto ei vaikuttanut merkittavasti metotreksaatin
farmakokinetiikkaan. Tutkimusten vélisessd vertailussa sertolitsumabipegolin farmakokinetiikka
vaikutti olevan samankaltainen kuin terveilld tutkimushenkil6illd oli aiemmin havaittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméillisessé idssé olevat naiset

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava riittdvaé ehkéisya. Raskautta suunnitteleville
naisille voidaan Cimzia-valmisteen eliminaationopeuden vuoksi harkita ehkéisyn

jatkamista 5 kuukauden ajan viimeisen Cimzia-annoksen antamisen jalkeen, mutta naisen hoidontarve
on myos otettava huomioon (ks. alla).

Raskaus

Prospektiivisesti kerityt tiedot yli 1 300:sta Cimzia-valmisteelle altistuneesta raskaudesta

(yli 1 000 ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana altistunutta raskautta), joista raskauden
lopputulos on tiedossa, eivét viittaa siihen, ettd Cimzia aiheuttaisi epdmuodostumia. Lisétietoa
kerdtdén parhaillaan, silld saatavilla oleva kliininen kokemus on vield liian vahéistd, jotta voitaisiin
paitelld, ettei Cimzia-valmisteen raskaudenaikaiseen kayttoon liity lisddntynytta riskia.

Eldinkokeet jyrsijin (rotan) TNF-o:n estdjdlld eivét tuoneet esiin ndytt6d hedelmallisyyden
heikkenemisesti eivitka sikidlle aiheutuvasta haitasta. Tutkimukset ovat kuitenkin olleet
riittdméttdmid ihmisen reproduktiivisen toksisuuden kannalta (ks. kohta 5.3). Raskauden aikana
annettu Cimzia saattaa vaikuttaa vastasyntyneen normaaliin immuunivasteeseen TNF-a:n estymisen
vuoksi.

Cimzia-valmistetta saa kdyttidd raskauden aikana vain, jos se on kliinisesti valttimatonta.

Non-kliiniset tutkimukset viittaavat lievdén tai merkityksettoméén sertolitsumabipegolin homologisen
Fab-fragmentin siirtymiseen istukan kautta (ei Fc-alue) (ks. kohta 5.3).

Kliinisessa tutkimuksessa 16:tta raskaana olevaa naista hoidettiin sertolitsumabipegolilla (200 mg joka
toinen viikko tai 400 mg joka neljés viikko). Syntymin yhteydessd 14 imeviiseltd mitatut
sertolitsumabipegolipitoisuudet plasmassa olivat 13 niytteessa alle mééaritysrajan (Below the Limit of
Quantification, BLQ); yhdessé néytteessé pitoisuus oli 0,042 mikrog/ml, ja lapsen ja didin plasman
suhde oli syntyméihetkelld 0,09 %. Viikolla 4 ja viikolla 8 kaikkien imevéisten pitoisuudet olivat alle
madritysrajan. Pienten sertolitsumabipegolipitoisuuksien kliinistd merkitystd imevdisille ei tunneta.
Vastasyntyneille, jotka ovat altistuneet sertolitsumabipegolille kohdussa, ei suositella annettavaksi
eldvid tai heikennettyja eldvid taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita (esim. BCG-rokote)

vahintdan 5 kuukauteen didin viimeisen raskauden aikana saaman Cimzia-annoksen jédlkeen, paitsi jos
rokotuksen hyodyt ovat selvésti suuremmat kuin teoreettinen riski, joka aiheutuu eldaviai tai
heikennettyd eldvid taudinaiheuttajaa sisdltdvian rokotteen antamisesta ndille imeviisille.

Imetys
Cimzia-hoitoa saaneilla 17 imettévillé naisella tehdyssé kliinisessé tutkimuksessa osoitettiin, ettd

sertolitsumabipegolin siirtyminen plasmasta rintamaitoon on minimaalista. Aidin
sertolitsumabipegoliannoksesta 24 tunnin aikana imevéiseen kulkeutuneeksi prosenttiosuudeksi
arvioitiin 0,04—0,30 %. Sertolitsumabipegoli on liséksi proteiini, joka suun kautta otettuna hajoaa
maha-suolikanavassa, joten absoluuttinen biologinen hy&tyosuus rintaruokituilla imevéisilla on
oletettavasti hyvin pieni.

Néin ollen Cimziaa voi kdyttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

siittiomadran vahenemistd, mutta ei ilmeisid vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).
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Kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin sertolitsumabipegolin vaikutusta siemennesteen
laatuparametreihin. 20 tervettd miestd satunnaistettiin saamaan ihonalaisesti joko 400 mg:n kerta-
annos sertolitsumabipegolia tai lumeléddkettd. 14 viikon seurannan aikana ei sertolitsumabipegolilla
todettu vaikutusta siemennesteen laatuparametreihin verrattuna lumeladkkeeseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Cimzia saattaa vaikuttaa vahaisessd mairin ajokykyyn ja kykyyn kiyttdd koneita. Huimausta
(kiertohuimaus, ndkohairiot ja visymys mukaan lukien) saattaa esiintyd Cimzian annon jilkeen (ks.
kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelma

Nivelreuma
Cimziaa tutkittiin kontrolloiduissa ja avoimissa
tutkimuksissa 4 049 nivelreumapotilaalla 92 kuukauden ajan.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa Cimzia-hoitoa saaneiden potilaiden altistuksen kesto oli noin
nelinkertainen lumeryhméan verrattuna. Tdma4 ero altistuksessa johtuu paddasiassa siité, ettd
lumelddkettd saaneet potilaat keskeyttivdt todennidkoisemmin tutkimukseen osallistumisensa aikaisin.
Liséksi tutkimuksissa RA-I ja RA-II potilaiden, joilla ei esiintynyt vastetta viikolla 16, oli
keskeytettdva tutkimukseen osallistuminen, ja suurin osa néisté potilaista sai lumeldéketta.

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeyttaneiden potilaiden osuus oli kontrolloitujen tutkimusten
aikana 4,4 % Cimzia-hoitoa saaneista ja 2,7 % lumehoitoa saaneista.

Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset kuuluivat Infektiot-ryhméén, ja niiti raportoitiin 14,4 %:lla
Cimzia-hoitoa saaneista ja 8,0 %:1la lumehoitoa saaneista, Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat -ryhmaéén, joissa niitd raportoitiin 8,8 %:lla Cimzia-hoitoa saaneista ja 7,4 %:lla lumehoitoa
saaneista tai Iho ja thonalainen kudos -ryhméén, joissa niité raportoitiin 7,0 %:1la Cimzia-hoitoa
saaneista ja 2,4 %:1la lumehoitoa saaneista.

Aksiaalinen spondylartriitti

Cimziaa tutkittiin aluksi 325:114 aktiivista aksiaalista spondylartriittia (mukaan lukien selkdrankareuma
ja rongennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti) sairastaneella potilaalla pisimmilldan 4 vuoden ajan
kliinisessd AS001-tutkimuksessa, jossa 24 viikon lumekontrolloitua vaihetta seurasi annoksen suhteen
sokkoutettu 24 viikon jakso ja 156 viikon avoin hoitojakso. Tdmén jélkeen Cimziaa on tutkittu

myo0s 317 potilaalla, jolla oli rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa 52 viikon ajan (AS0006). Cimziaa on tutkittu my0s aksiaalista spondylartriittia
(mukaan lukien selkdrankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti) sairastavilla
potilailla kliinisessé tutkimuksessa enintddn 96 viikon ajan. Téssé tutkimuksessa 48 viikon avointa
sisdénottovaihetta (N = 736) seurasi 48 viikon lumekontrolloitu vaihe (N = 313) niiden potilaiden
osalta, joiden remissio oli sdilynyt (C-OPTIMISE). Cimziaa tutkittiin my6s 96 viikon pituisessa
avoimessa tutkimuksessa 89:114 aksiaalista spondylartriittia sairastavalla potilaalla, joilla oli aiemmin
ollut dokumentoituja anteriorisen uveiitin pahenemisvaiheita. Kaikissa neljassa tutkimuksessa
Cimzian turvallisuusprofiili néillé potilailla oli yhdenmukainen nivelreuman hoidossa todetun
turvallisuusprofiilin ja aiempien Cimzia-kokemusten kanssa.
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Nivelpsoriaasi
Cimziaa on tutkittu 409:114 nivelpsoriaasia sairastaneella potilaalla pisimmilldén 4 vuoden ajan

kliinisessd PsA001-tutkimuksessa, jossa 24 viikon lumekontrolloitua vaihetta seurasi annoksen
suhteen sokkoutettu 24 viikon jakso ja 168 viikon avoin hoitojakso. Cimzian turvallisuusprofiili
nivelpsoriaasin hoidossa oli yhdenmukainen nivelreuman hoidossa todetun turvallisuusprofiilin ja
aiempien Cimzia-kokemusten kanssa.

Ldiskdpsoriaasi

Cimzia-valmistetta on tutkittu 1 112 psoriaasipotilaalla kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa
enintddn kolmen vuoden ajan. Vaiheen III ohjelmassa aloitus- ja ylldpitovaiheita seurasi 96 viikon
avoin hoitojakso (ks. kohta 5.1). Cimzia-valmisteen pitkdn aikavélin turvallisuusprofiili
annostuksilla 400 mg ja 200 mg kahden viikon vélein oli yleisesti ottaen samankaltainen ja
yhdenmukainen aiempien Cimzia-kokemusten kanssa.

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa viikon 16 loppuun mennessa vakavia haittatapahtumia
saaneita potilaita oli Cimzia-ryhmaéssé 3,5 % ja lumeldékeryhmassé 3,7 %.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa haittatapahtumien vuoksi hoidon keskeytténeiti potilaita oli
Cimzia-ryhméssé 1,5 % ja lumelddkeryhméssé 1,4 %.

Viikon 16 mennessé ilmoitetut yleisimmat haittavaikutukset kuuluivat elinjarjestelmaluokkaan
Infektiot, ja niitd ilmoitettiin 6,1 %:lla Cimzia-potilaista ja 7 %:1la lumelddkettd saaneista potilaista.
Yleisoireita ja antopaikassa todettavia haittoja ilmoitettiin 4,1 %:1la Cimzia-potilaista ja 2,3 %:1la
lumelddkettd saaneista potilaista, ihon ja ihonalaisen kudoksen héiriéitd ilmoitettiin 3,5 %:1la Cimzia-
potilaista ja 2,8 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, jotka perustuvat ensisijaisesti kokemuksiin lumekontrolloiduista kliinisistad
tutkimuksista ja valmisteen markkinoilletulon jilkeisiin tapauksiin, jotka ainakin mahdollisesti
liittyivat Cimzia-hoitoon, on lueteltu seuraavassa taulukossa 1 esiintymistiheyden ja
elinjarjestelmaluokan mukaan. Esiintymistiheydet on méadritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10),
yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000),
hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1  Haittavaikutukset Kliinisissa lifiketutkimuksissa ja valmisteen markkinoilletulon

jilkeen
Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset
Infektiot Yleinen bakteeri-infektiot (mirkdpesikkeet mukaan
lukien), virusinfektiot (herpes zoster,
papilloomavirus, influenssa mukaan Iukien)
Melko sepsis (usean elimen toimintahdiriot, septinen
harvinainen sokki mukaan lukien), tuberkuloosi (miliaari-,
hajapesédkkeinen ja ekstrapulmonaalinen
tuberkuloosi mukaan lukien), sieni-infektiot
(opportunisti-infektiot mukaan lukien)
Hyvén- ja pahanlaatuiset Melko veren ja imukudoksen syovit (lymfooma ja
kasvaimet (mukaan lukien harvinainen leukemia mukaan lukien), elinten kiinteét
kystat ja polyypit) kasvaimet, ei-melanooma ihosyop4, syovéin
esiasteet (suun leukoplakia, melanosyyttiluomi
mukaan lukien), hyvanlaatuiset kasvaimet ja
kystat (ihon papillooma mukaan lukien)
Harvinainen ruoansulatuselimiston kasvaimet, melanooma
Tuntematon merkelinsolukarsinooma*, Kaposin sarkooma
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Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset
Veri ja imukudos Yleinen eosinofiiliset hairiot, leukopenia (neutropenia,
lymfopenia mukaan lukien)
Melko anemia, lymfadenopatia, trombosytopenia,
harvinainen trombosytoosi
Harvinainen | pansytopenia, suurentunut perna, erytrosytoosi,
veren valkosolujen morfologiset poikkeavuudet
Immuunijérjestelma Melko suonitulehdukset, lupus erythematosus,
harvinainen ladkeaineyliherkkyys (anafylaktinen sokki
mukaan lukien), allergiset hdiriot, autovasta-
ainepositiivisuus
Harvinainen | angioneuroottinen edeema, sarkoidoosi,
seerumitauti, ihonalaisen rasvakerroksen tulehdus
(erythema nodosum mukaan lukien),
dermatomyosiitin oireiden paheneminen**
Umpieritys Harvinainen | kilpirauhashiiriot
Aineenvaihdunta ja Melko elektrolyyttitasapainon héiriot, dyslipidemia,
ravitsemus harvinainen ruokahalun héiri6t, painon muutos
Harvinainen | hemosideroosi
Psyykkiset hairiot Melko ahdistuneisuus ja mielialahdiriot (néihin liittyvét
harvinainen oireet mukaan lukien)
Harvinainen | itsemurhayritys, delirium, mielenterveyshiirid
Hermosto Yleinen padnsarky (migreeni mukaan lukien), aistien
poikkeavuudet
Melko perifeeriset neuropatiat, heitehuimaus, vapina
harvinainen
Harvinainen | kouristuskohtaukset, aivohermotulehdus,
koordinaatiokyvyn tai tasapainon heikkeneminen
Tuntematon | multippeliskleroosi*, Guillain-Barrén
oireyhtym&*
Silmat Melko nikohiiriot (ndkokyvyn heikkeneminen mukaan
harvinainen lukien), silmén ja silméluomen tulehdus,
kyynelerityksen hiirid
Kuulo ja tasapainoelin Melko tinnitus, kiertohuimaus (vertigo)
harvinainen
Sydan Melko sydénlihassairaudet (syddmen vajaatoiminta
harvinainen mukaan lukien), iskeemiset
sepelvaltimosairaudet, syddmen rytmih&iriot
(eteisvarind mukaan lukien), syddmentykytys
Harvinainen | syddnpussitulehdus, eteis-kammiokatkos
Verisuonisto Yleinen hypertensio
Melko verenvuoto (mistd tahansa kohdasta),
harvinainen hyperkoagulaatio (laskimotukkotulehdus,
keuhkoembolia mukaan lukien), pyortyminen,
edeema (perifeerinen, kasvojen edeema mukaan
lukien), ekkymoosit (hematooma, petekiat
mukaan lukien)
Harvinainen aivoverenkiertohdirid, arterioskleroosi,
Raynaud’n oireyhtymd, livedo reticularis,
telangiektasia
Hengityselimet, rintakehd ja | Melko astma ja siihen liittyvét oireet, pleuraeffuusio ja
vilikarsina harvinainen sen oireet, hengitystiekongestio ja -tulehdus, yskd
Harvinainen | interstitiaalinen keuhkosairaus, keuhkotulehdus
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Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset
Ruoansulatuselimistd Yleinen pahoinvointi
Melko askites, ruoansulatuselimiston haavauma ja
harvinainen perforaatio, maha-suolikanavan tulehdus (missé
tahansa kohdassa), suutulehdus,
ruoansulatushéiriét, vatsan pingottuneisuus, suun
ja nielun kuivuus
Harvinainen | nielemiskipu, hypermotiliteetti
Maksa ja sappi Yleinen hepatiitti (suurentuneet maksaentsyymiarvot
mukaan lukien)
Melko maksasairaus (kirroosi mukaan lukien),
harvinainen kolestaasi, suurentuneet veren bilirubiiniarvot
Harvinainen | kolelitiaasi
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen ihottuma
Melko alopesia, psoriaasin (myos
harvinainen palmoplantaaripustuloosin) ja siihen liittyvien
sairauksien ilmeneminen tai paheneminen,
dermatiitti ja ekseema, hikirauhasten héiri6t, ihon
haavaumat, valoherkkyys, akne, ihon varimuutos,
ihon kuivuus, kynsien ja kynsipedin hiiriot
Harvinainen | ihon hilseily ja kesiminen, rakkulaiset sairaudet,
hiusten koostumuksen héiriét, Stevens-Johnsonin
oireyhtymé**, erythema multiforme**, jakalaa
muistuttavat reaktiot
Luusto, lihakset ja Melko lihasten héiri6t, suurentunut veren
sidekudos harvinainen kreatiinikinaasipitoisuus
Munuaiset ja virtsatiet Melko munuaisten vajaatoiminta, verivirtsaisuus,
harvinainen virtsarakon ja virtsaputken oireet
Harvinainen | munuaissairaus (nefriitti mukaan lukien)
Sukupuolielimet ja rinnat Melko kuukautiskierron ja kuukautisvuodon héiriot
harvinainen (kuukautisten puuttuminen mukaan lukien),
rintojen hiiriot
Harvinainen | sukupuolitoimintojen hiiriot
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen kuume, kipu (missa tahansa kohdassa),
todettavat haitat voimattomuus, kutina (missd tahansa kohdassa),
pistoskohdan reaktiot
Melko vilunvéristykset, influenssankaltainen sairaus,
harvinainen muuttunut kisitys ruumiinlimmaosté, yohikoilu,
flush-oire
Harvinainen | fistelit (missi tahansa)
Tutkimukset Melko suurentunut veren alkalisen fosfataasin pitoisuus,
harvinainen pidentynyt koagulaatioaika
Harvinainen | suurentunut veren virtsahappopitoisuus
Vammat ja myrkytykset Melko ihovauriot, paranemisen heikkeneminen
harvinainen

*Nama haitat ovat liittyneet TNF:n estdjien laékeryhmédin, mutta esiintyvyytta

sertolitsumabipegolihoidon yhteydessa ei tiedeta.

**Namé haitat ovat liittyneet TNF:n estdjien ldfikeryhmaéan.

Liséksi seuraavia haittavaikutuksia on havaittu melko harvoin kdytettdessd Cimzia-valmistetta muihin
kéyttdaiheisiin: ruoansulatuselimiston ahtaumat ja tukkeumat, yleisen terveydentilan heikkeneminen,

keskenmeno ja atsoospermia.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Uusien infektioiden ilmaantuvuusaste nivelreumapotilaille oli lumekontrolloiduissa kliinisissé
ladketutkimuksissa 1,03 tapausta potilasvuotta kohden kaikilla Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla

ja 0,92 tapausta potilasvuotta kohden lumehoitoa saaneilla. Infektiot olivat padasiassa ylempien
hengitysteiden infektioita, virtsatieinfektioita, alempien hengitysteiden infektioita ja herpes-infektioita
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Lumekontrolloiduissa kliinisissa nivelreumatutkimuksissa uusia vakavia infektioita esiintyi useammin
Cimzia-hoitoa saaneissa ryhmissé (0,07 tapausta potilasvuotta kohden kaikkien annostusten
yhteydessd) kuin lumeléékettd saaneilla (0,02 tapausta potilasvuotta kohden). Yleisimmaét vakavat
infektiot olivat keuhkokuume, tuberkuloosi-infektiot. Vakavia infektioita olivat myds invasiiviset
opportunisti-infektiot (esim. pneumokystoosi, sieniesofagiitti, nokardioosi ja disseminoitunut
vyoruusu). Infektioriskin suurentumisesta ei ole ndyttod altistuksen jatkuessa (ks. kohta 4.4).

Uusien infektiotapausten ilmaantuvuus lumekontrolloiduissa kliinisissd psoriaasitutkimuksissa

oli 1,37 potilasvuotta kohden kaikilla Cimzia-hoidetuilla potilailla ja 1,59 potilasvuotta kohden
lumelédketté saaneilla potilailla. Infektiot olivat padasiassa ylempien hengitysteiden infektioita ja
virusinfektioita (mukaan Iukien herpesinfektiot). Vakavien infektioiden ilmaantuvuus Cimzia-hoitoa
saaneilla potilailla oli 0,02 potilasvuotta kohden. Lumelddkepotilailla ei ilmoitettu vakavia infektioita.
Infektioriskin suurentumisesta ei ole niyttoa altistuksen jatkuessa.

Pahanlaatuiset kasvaimet ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Nivelreumapotilailla tehdyissé kliinisissd Cimzia-tutkimuksissa, joissa hoitoa sai

yhteensd 4 049 potilasta (vastaa 9 277 potilasvuotta), havaittiin ei-melanooma ihosyopéd lukuun
ottamatta 121 pahanlaatuista kasvainta, joista viisi oli lymfoomia. Lymfoomatapausten
esiintymistiheys oli 0,05 tapausta 100 potilasvuotta kohden ja melanooman esiintymistiheys

oli 0,08 tapausta 100 potilasvuotta kohden Cimzia-valmisteella tehdyissd nivelreumaan liittyvissi
kliinisissé ladketutkimuksissa (ks. kohta 4.4). Myos nivelpsoriaasia koskeneessa kliinisessé faasin 111
tutkimuksessa havaittiin yksi lymfoomatapaus.

Lukuun ottamatta ihosyopatapauksia, jotka eivit ole melanoomaa, psoriaasia koskeneissa kliinisissi
Cimzia-tutkimuksissa havaittiin 11 pahanlaatuista kasvainta, mukaan lukien yksi lymfoomatapaus.
Tutkimuksissa annettiin hoitoa yhteenséd 1 112 potilaalle, mika vastaa 2 300:aa potilasvuotta.

Autoimmuniteetti

Nivelreuman pivotaalitutkimuksissa yhteensd 16,7 %:lle Cimzia-hoitoa saaneista, 1dhtotilanteessa
tumavasta-ainenegatiivisista potilaista kehittyi positiivinen tumavasta-ainetiitteri verrattuna 12,0 %:iin
lumeryhmén potilaista. Kaikkiaan 2,2 %:lle Cimzia-hoitoa saaneista, 1dhtdtilanteessa anti-dsDNA -
vasta-ainenegatiivisista potilaista kehittyi positiivinen anti-dsDNA-vasta-ainetiitteri verrattuna
lumeryhmén 1,0 %:iin. Nivelreumapotilailla tehdyissé sekéd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa
kliinisissé seurantatutkimuksissa raportoitiin melko harvoin SLE-tyyppistd oireyhtyméé. Muita
immuuniviélitteisid sairauksia on raportoitu harvoin eiké syy-yhteyttd Cimzia-hoitoon tiedeta.
Pitkdaikaisen Cimzia-hoidon vaikutusta autoimmuunisairauksien kehittymiseen ei tiedeta.

Pistoskohdan reaktiot

Lumekontrolloiduissa kliinisissd nivelreumatutkimuksissa 5,8 %:1le Cimzia-hoitoa saaneista potilaista
kehittyi pistoskohdan reaktioita kuten punoitusta, kutinaa, hematooma, kipua, turvotusta tai mustelmia
verrattuna 4,8 %:iin lumeladkettd saaneista potilaista. Pistoskohdan kipua esiintyi 1,5 %:1la Cimzia-
hoitoa saaneista potilaista, mutta yksikédén tapaus ei johtanut potilaan vetdytymiseen tutkimuksesta.

Kreatiinikinaasiarvon suureneminen

Kreatiinikinaasin (CK) arvo suureni yleensi useammin aksiaalista spondylartriittia sairastaneilla kuin
nivelreumaa sairastaneilla. Esiintymistiheys suureni sekd lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla

(2,8 %:1la aksiaalista spondylartriittia sairastaneista vs. 0,4 %:1la nivelreumaa sairastaneista) etti
Cimzialla hoidetuilla potilailla (4,7 %:lla aksiaalista spondylartriittia sairastaneista vs. 0,8 %:lla
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nivelreumaa sairastaneista). CK-arvo suureni aksiaalista spondylartriittia koskeneessa tutkimuksessa
enimmékseen lievasti tai kohtalaisesti ja ohimenevésti. CK-arvon suurenemisen kliinistd merkitysta ei
tiedetd, eika hoitoa tarvinnut yhdessidkéan tapauksessa lopettaa arvon suurenemisen vuoksi.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisten tutkimusten yhteydessé ei havaittu annosta rajoittavaa toksisuutta. Valmistetta on annettu
toistuvina enintddn 800 mg:n annoksina ihon alle ja toistuvina 20 mg/kg annoksina laskimoon.
Yliannostuksen yhteydessi suositellaan potilaiden tilan tarkkaa seurantaa haittavaikutusten ja -
tapahtumien varalta. Asianmukainen oireenmukainen hoito on aloitettava heti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, tuumorinekroositekija alfan (TNF-a) estdjat,
ATC-koodi: LO4ABO5

Vaikutusmekanismi

Cimzialla on suuri affiniteetti (Kp = 90 pM) ihmisen TNF-a:aan, johon se sitoutuu. TNF-o on
keskeinen tulehdusta edistiva sytokiini ja silld on keskeinen merkitys tulehdusprosessissa. Cimzia
neutraloi selektiivisesti TNF-a:aa (ihmisen TNF-a:n estiva pitoisuus (ICq) saatiin 1929 hiiren
fibrosarkooman sytotoksisuusmaarityksessa in vitro annoksella 4 ng/ml), mutta se ei neutraloi
lymfotoksiini a:aa (TNF-p).

Cimzian osoitettiin neutraloivan annoksesta riippuvaisesti solukalvoon kiinnittynyttd ja liukoista
ihmisen TNF-a:aa. Inkuboitaessa ihmisen monosyytteja sertolitsumabipegolilla todettiin annoksesta
riippuvainen lipopolysakkaridien indusoiman TNF-a:n ja IL-1p:n tuotannon estyminen.

Cimzia ei sisélld Fc-fragmenttia, jonka tdydellinen vasta-aine tavallisesti siséltdd, eiké se sen vuoksi
sido komplementtia eikd aiheuta vasta-aineriippuvaista soluviélitteistd sytotoksisuutta in vitro. Se ei saa
aikaan apoptoosia in vitro ihmisen ddreisveren monosyyteissa eikd lymfosyyteissi, eiki se saa
my06skéédn aikaan neutrofiilien degranulaatiota.

Kliininen teho

Nivelreuma

Cimzian tehoa ja turvallisuutta on arvioitu kahdessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa,
kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa RA-I (RAPID 1) ja RA-II (RAPID 2) > 18-vuotiailla
aktiivista nivelreumaa sairastaneilla potilailla, joiden nivelreuma oli diagnosoitu American College of
Rheumatology (ACR) -kriteerien mukaan. Jokaisella potilaalla oli > 9 turvonnutta ja arkaa nivelti ja
heillé oli ollut aktiivinen nivelreuma vihintéddn 6 kuukauden ajan ennen léhtdtilannetta. Cimzia-
valmistetta annettiin kummassakin tutkimuksessa ihon alle yhdessi suun kautta annettavan
metotreksaatin kanssa vahintdin 6 kuukauden ajan, jolloin annostus siilyi samana, eli vdhintdén 10 mg
viikoittain, kahden kuukauden ajan. Cimzian kdytostd yhdistelména muiden taudinkulkua muuttavien
reumalddkkeiden kanssa metotreksaattia lukuun ottamatta ei ole kokemusta.

Cimzian tehoa ja turvallisuutta on arvioitu satunnaistetussa, lumekontrolloidussa,
kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa (C-EARLY) aktiivista nivelreumaa sairastaneilla
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aikuispotilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet taudinkulkua muuttavia reumaldédkkeita.
C-EARLY -tutkimukseen otetut potilaat olivat > 18-vuotiaita, jokaisella oli > 4 turvonnutta ja arkaa
niveltd, ja keskivaikea tai vaikea aktiivinen ja etenevi nivelreuma piti olla diagnosoitu kuluneen
vuoden sisilld (vuoden 2010 ACR / European League Against Rheumatism

[EULAR] -luokituskriteerien mukaan). Potilaat olivat saaneet diagnoosin keskiméérin 2,9 kuukautta
ennen ldhtdtilannetta, eivatkd he olleet saaneet taudinkulkua muuttavia reumaldikkeitd (eivét
myo0skdin metotreksaattia). Hoito metotreksaatilla (10 mg/viikko) aloitettiin sekd Cimzia- ettd
lumelddkeryhméssi viikosta 0 alkaen, sen annos titrattiin suurimpaan siedettyyn annokseen
viikkoon 8 mennessé (sallittu annos viikkoa kohti oli vahintddn 15 mg ja enintddn 25 mg), ja hoitoa
jatkettiin koko tutkimuksen ajan (keskiméérdinen viikoittainen metotreksaattiannos oli

viikon 8 jilkeen lumeryhmaissé 22,3 mg ja Cimzia-ryhméssi 21,1 mg).

Taulukko 2  Kliinisen tutkimuksen kuvaus
Tutkimus- Potilas- | Aktiivildikkeen annostus Tutkimuksen tavoite
numero miiri
RA-I 982 400 mg (viikoilla 0, 2, 4) Oireiden ja 16ydosten hoidon arviointi
(52 viikkoa) + metotreksaatti ja rakenteellisten vaurioiden estiminen.
Ensisijaiset paitetapahtumat:
200 mg ACR 20 viikolla 24 ja mTSS:n muutos
tai 400 mg 2 viikon vilein lahtdtilanteesta viikolla 52
+ metotreksaatti
RA-II 619 400 mg (viikoilla 0, 2, 4) Oireiden ja 10yddsten hoidon arviointi
(24 viikkoa) + metotreksaatti ja rakenteellisten vaurioiden estiminen.
Ensisijainen pédtetapahtuma:
200 mg ACR 20 viikolla 24.
tai 400 mg 2 viikon vilein
+ metotreksaatti
C-EARLY 879 400 mg (viikoilla 0, 2, 4) Oireiden ja 160ydosten hoidon arviointi

(viikkoon 52 asti)

+ metotreksaatti

200 mg 2 viikon vilein +
metotreksaatti

ja rakenteellisten vaurioiden estiminen
potilailla, jotka eivét olleet saaneet
taudinkulkua muuttavia reumalaakkeita.
Ensisijainen paitetapahtuma: potilaat
(%), joilla saavutettu pitkdkestoinen
remissio* viikolla 52

mTSS: modified Total Sharp Score
*Pitkdkestoinen remissio viikolla 52, méaritelma: DAS28 (ESR) < 2,6 seka viikolla 40 etta

viikolla 52.

Oireet ja I6ydokset

Kliinisten tutkimusten RA-I ja RA-II tulokset on esitetty taulukossa 3. ACR-vaste 20 saavutettiin
kummassakin kliinisessé tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevasti yleisemmin viikosta 1 ldhtien ja
ACR-vaste 50 viikosta 2 ldhtien lumeryhméén verrattuna. Vasteet séilyivét viikkoon 52 (RA-I)

ja 24 (RA-II) saakka. RA-I-tutkimuksen alussa aktiivista hoitoa saamaan

satunnaistetuista 783 potilaasta 508 oli tutkimuksessa mukana koko 52 viikkoa kestdneen
lumekontrolloidun jakson ajan ja jatkoi avoimessa jatkotutkimuksessa. Heistd 427 oli mukana
avoimessa jatkotutkimuksessa sen koko 2 vuoden kestoajan, joten heidin kokonaisaltistusaikansa
Cimzia-hoidolle oli 148 viikkoa. Téné ajankohtana ACR-vaste 20 todettiin 91 %:1la potilaista.
DAS28 (ESR) -indeksin pieneneminen ldhtotilanteesta oli my6s merkitsevésti suurempaa (p < 0,001)
viikolla 52 (RA-I) ja viikolla 24 (RA-II) lumelddkkeeseen verrattuna, ja se séilyi 2 vuoden ajan RA-I-
tutkimuksen avoimessa jatkotutkimuksessa.
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Taulukko3  ACR-vasteet kliinisissi tutkimuksissa RA-I ja RA-II

Tutkimus RA-I Tutkimus RA-II
Yhdistelmédhoito metotreksaatin Yhdistelmahoito metotreksaatin
kanssa kanssa
(24 ja 52 viikkoa) (24 viikkoa)
Vaste Lumelddke + Cimzia Lumelddke + Cimzia
metotreksaatti 200 mg + metotreksaatti 200 mg +
metotreksaatti N=127 metotreksaatti
N=199 kahden viikon kahden viikon
vilein vélein
N =393 N =246
ACR 20
Viikko 24 14 % 59 %** 9% 57 %**
Viikko 52 13 % 53 %** N/A N/A
ACR 50
Viikko 24 8 % 37 %** 3% 33 %**
Viikko 52 8 % 38 %** N/A N/A
ACR 70
Viikko 24 3% 21 %** 1% 16 %*
Viikko 52 4% 21 Y%** N/A N/A
Suurin 1% 13 %**
kliininen
vaste®

Cimzia vs. lumeladke: * p < 0,01, ** p <0,001
& Suurin kliininen vaste on mééritelty vasteen ACR 70 saavuttamiseksi jokaisen arviointikerran

yhteydessi koko 6 kuukauden mittaisen jakson ajan.
Waldin testin p-arvo on esitetty hoitojen vertailemiseksi logistisen regression avulla, jossa faktorit

ovat hoito ja alue.

Prosentuaaliset vasteet, jotka perustuvat niiden potilaiden lukuméairéén, joista tietoja on saatu (n)
kyseiseen pédtepisteeseen ja ajankohtaan, saattavat olla erilaiset kuin N.

C-EARLY -tutkimuksessa ensisijainen ja tarkein toissijainen paétetapahtuma saavutettiin.
Tutkimuksen péétulokset on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4 C-EARLY-tutkimus: Potilaat (%), joilla pitkiikestoinen remissio ja
pitkiikestoinen vihiinen tautiaktiivisuus saavutettu viikolla 52

tautiaktiivisuus
(DAS28 [ESR] < 3,2 seka
viikolla 40 ettd viikolla 52)

Vaste Lume + metotreksaatti | Cimzia 200 mg + metotreksaatti
N=213 N=0655

Pitkikestoinen remissio* 15,0 % 28,9 %**

(DAS28 [ESR] < 2,6 sekd

viikolla 40 etté viikolla 52)

Pitkikestoinen vihiinen 28,6 % 43,8 %**

*C-EARLY-tutkimuksen ensisijainen paédtetapahtuma (viikkoon 52 asti)

Koko analyysijoukko, puuttuvat tiedot korvattiin non-responder imputation (NRI) -menetelmaélla.
**Cimzia + metotreksaatti vs. lumeldédke + metotreksaatti: p < 0,001

p-arvo on arvioitu logistisella regressiomallilla, jossa faktoreina olivat hoitoryhma, alue ja aika
nivelreuman diagnoosista ldhtétilanteeseen (< 4 kk vs. > 4 kk)

DAS28 (ESR) -indeksi pieneni lahtotilanteesta enemmén Cimzian ja metotreksaatin yhdistelmaa
saaneilla potilailla kuin lumelddkkeen ja metotreksaatin yhdistelmaa saaneilla potilailla jo

viikosta 2 alkaen aina viikon 52 loppuun asti (p < 0,001 jokaisella kdynnilld). Kéynneilld tehdyt arviot
remissiosta (DAS28 [ESR] < 2,6), tautiaktiivisuuden vidhéisyydestd (DAS28 [ESR] < 3,2) seké
ACRS50- ja ACR70-vasteesta osoittivat, ettd Cimzian ja metotreksaatin yhdistelma tuotti nopeamman
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ja suuremman vasteen kuin lumelddkkeen ja metotreksaatin yhdistelma. Nama tulokset
sailyivét 52 hoitoviikon ajan tutkittavilla, jotka eivit olleet saaneet taudinkulkua muuttavia
reumaldikkeita.

Radiografinen vaste

Tutkimuksessa RA-I rakenteellisia nivelvaurioita arvioitiin rontgenkuvin ja ne ilmaistiin mTSS:n ja
sen osa-alueiden, eroosiopisteiden ja nivelraon ahtautumista (joint space narrowing, JSN) kuvaavien
pisteiden muutoksena viikolla 52 ldhtdtilanteeseen verrattuna. Cimzia-hoitoa saaneessa ryhmaéssé
esiintyi lumeryhméén verrattuna huomattavasti vihemman rontgenkuvin todettavaa etenemisti
viikolla 24 ja viikolla 52 (ks. taulukko 5). Lumeryhméssé 52 %:lla potilaista ei esiintynyt
rontgenkuvin todettavaa etenemistd (mTSS < 0,0) viikolla 52 verrattuna 69 %:iin 200 mg:n Cimzia-
annoksia saaneessa ryhméssa.

Taulukko 5 Muutokset 12 kuukauden aikana tutkimuksessa RA-I

Lumelddke +. Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
metotreksaatti . €
N = 199 metotreksaatti metotreksaatti —
. N =393 lumeldike + metotreksaatti
Keskiarvo Keskiarvo (keskihajonta) Keskiméardinen ero

(keskihajonta) J
mTSS
Viikko 52 2,8 (1,8) 0,4 (5,7 2,4
Eroosiopisteet
Viikko 52 1,5 (4,3) 0,1(2,5) -1,4
JSN-pisteet
Viikko 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

p-arvot olivat < 0,001 sekd mTSS:n ettd eroosiopisteiden osalta ja < 0,01 JSN-pisteiden osalta.
ANCOVA perustui kunkin mittaustuloksen osalta jérjestykseen asetettuihin (ordinary scale)
muutoksiin 1dhtotilanteesta siten, ettd faktoreina olivat alue ja hoitoryhma4, ja kovariaattina
mittaustuloksen jarjestysluku lahtétilanteessa.

RA-I-tutkimuksen alussa aktiivista hoitoa saamaan satunnaistetuista 783 potilaasta 508 oli
tutkimuksessa mukana koko 52 viikkoa kestdneen lumekontrolloidun jakson ajan ja jatkoi avoimessa
jatkotutkimuksessa. Rakenteellisten vaurioiden etenemisen osoitettiin estyneen

pitkékestoisesti 449 potilaalla siind potilasjoukossa, jotka saivat Cimzia-hoitoa véhintdén 2 vuoden
ajan (RA-I ja avoin jatkotutkimus) ja joista oli kahden vuoden paittyessé arvioitavissa olevaa tietoa.

C-EARLY-tutkimuksessa Cimzian ja metotreksaatin yhdistelmé esti rontgenkuvin todettavan taudin
etenemisen verrattuna lumelddkkeen ja metotreksaatin yhdistelméaan viikolla 52 (ks. taulukko 6).
Rontgenkuvin todettavaa taudin etenemisti ei todettu viikolla 52 lumelddkkeen ja metotreksaatin
yhdistelmdi saaneista potilaista 49,7 %:1la (mTSS-muutos < 0,5) verrattuna 70,3 %:iin Cimzian ja
metotreksaatin yhdistelméa saaneista (p < 0,001).
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Taulukko 6 Rontgenkuvissa todettu muutos C-EARLY-tutkimuksen viikolla 52

Lumeliéke + Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
metotreksaatti metotreksaatti metotreksaatti —
N=163 N =528 Lumeléiike +
Keskiarvo Keskiarvo (keskihajonta) metotreksaatti
(keskihajonta) Ero*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** —-0,978 (—1,005 — —0,500)
Viikko 52
Eroosiopisteet 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** —0,500 (0,508 — —0,366)
Viikko 52
JSN-pisteet 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000 — 0,000)
Viikko 52

Tutkittavat, joiden rontgenkuvat arvioitiin, lineaarinen ekstrapolaatio.

*Muutosta kuvaava Hodges-Lehmannin piste-estimointi (point estimate of shift) ja 95 %:n
asymptomaattinen (Moses) luottamusvili.

**Cimzia + metotreksaatti vs. lumelddke + metotreksaatti, p < 0,001. p-arvo on arvioitu ANCOVA-
mallilla, jossa faktorit olivat hoitoryhm4, alue, aika nivelreuman diagnoosista 14htotilanteeseen

(£ 4 kk vs. > 4 kk) ja kovariaattina l&htGtilanne.

Vaste fyysiseen toimintakykyyn ja terveyteen liittyvd hoitotulos

Tutkimuksissa RA-I ja RA-II Cimzia-hoitoa saaneet potilaat raportoivat merkittdvaa parantumista
lumelddkkeeseen ndhden arvioitaessa fyysistd toimintakykya Health Assessment Questionnaire —
Disability Index (HAQ-DI) -kyselylld sekd visymystéd (uupuneisuutta) Fatigue Assessment Scale
(FAS) -pisteytykselld viikosta 1 ldhtien tutkimusten loppuun saakka. Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla
raportoitiin kummassakin kliinisessd tutkimuksessa merkitsevisti suurempaa paranemista SF-36-
asteikon fyysisen ja mielenterveysosion yhteenvetopisteiden ja kaikkien osioiden pisteiden osalta.
Fyysisen toimintakyvyn ja HRQoL-pisteiden paraneminen séilyi RA-I-tutkimuksen koko kahden
vuoden mittaisen avoimen jatkotutkimuksen ajan. Cimzia-hoitoa saaneet potilaat raportoivat
tilastollisesti merkitsevad paranemista lumelddkkeeseen verrattuna Work Productivity

Survey -kyselylld arvioituna.

C-EARLY -tutkimuksessa Cimzian ja metotreksaatin yhdistelmia saaneet potilaat raportoivat
merkittdvia parantumista viikolla 52 verrattuna lumeldikkeen ja metotreksaatin yhdistelméaa saaneisiin
potilaisiin (-48,5 vs -44,0 [pienimmén nelidsumman keskiarvo, p < 0,05]) arvioitaessa kipua Patient
Assessment of Arthritis Pain (PAAP) -kyselylla.

Kliininen DoseFlex-tutkimus

Kahden Cimzia-annostuksen (200 mg kahden viikon vélein ja 400 mg neljan viikon vélein) tehoa ja
turvallisuutta on verrattu lumeldikkeeseen kliinisessa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa oli

ensin 18 viikon avoin esivaihe (run-in) ja sitten 16 viikon satunnaistettu ja lumekontrolloitu vaihe.
Tutkimukseen osallistuneilla aikuispotilailla oli ACR-kriteerien mukaan diagnosoitu aktiivinen
nivelreuma, jonka vaste metotreksaattihoitoon ei ollut riittava.

Potilaat saivat aloitusannoksena 400 mg Cimziaa viikoilla 0, 2 ja 4 ja timén jilkeen 200 mg Cimziaa
kahden viikon vilein tutkimuksen avoimessa aloitusvaiheessa. Viikolla 16 hoitoon vastanneet

(ACR 20 -vaste saavutettu) satunnaistettiin viikolla 18 saamaan joko 200 mg Cimziaa kahden viikon
viélein, 400 mg Cimziaa neljan viikon vélein tai lumelddkettd yhdessid metotreksaatin kanssa

vield 16 viikon ajan (tutkimuksen kokonaiskesto 34 viikkoa). Namé kolme hoitoryhméi olivat
kliinisen vasteen suhteen hyvin tasapainossa aktiivisen esivaiheen jilkeen (ACR 20: 83—-84 %
viikolla 18).

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli ACR 20 -vasteen saavuttaneiden osuus viikolla 34.
Viikon 34 tulokset on esitetty taulukossa 7. Molemmilla Cimzia-annostuksilla saavutettiin
pitkékestoinen kliininen vaste, joka oli lumeléékkeeseen verrattuna tilastollisesti merkitsevé

viikolla 34. ACR 20 -pédtetapahtuman saavuttivat sekd 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein saaneet
ettd 400 mg Cimziaa neljan viikon vélein saaneet.
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Taulukko 7 ACR-vaste Kliinisessid DoseFlex-tutkimuksessa viikolla 34

Hoitoviikot 0-16 Cimzia 400 mg + metotreksaatti viikoilla 0, 2 and 4, sitten
Cimzia 200 mg + metotreksaatti kahden viikon vilein

Satunnaistettu Lumeliidke + Cimzia Cimzia

kaksoissokkohoito metotreksaatti | 200 mg + metotreksaatti | 400 mg + metotreksaatti

viikoilla 18-34 kahden viikon vilein neljin viikon vilein
N=69 N=70 N=69

ACR 20 45 % 67 % 65 %

p-arvo*® N/A 0,009 0,017

ACR 50 30 % 50 % 52 %

p-arvo* N/A 0,020 0,010

ACR 70 16 % 30 % 38 %

p-arvo* N/A 0,052 0,005

N/A: ei saatavana.
*Waldin testin p-arvot on arvioitu hoitojen (Cimzia 200 mg vs. lumelaéke ja Cimzia 400 mg vs.
lumelddke) vertailemiseksi logistisen regressiomallin avulla, jossa on hoitoon liittyvid faktoreja.

Aksiaalinen spondylartriitti (rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin ja selkdrankareuman

osajoukot)

AS001

Cimzian tehoa ja turvallisuutta on arvioitu yhdessi satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (AS001) 325:114 > 18-vuotiaalla potilaalla, joiden
aikuisiéllé alkanut aktiivinen aksiaalinen spondylartriitti oli kestédnyt véhintién 3 kuukautta aksiaalisen
spondylartriitin ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International Society) -luokittelukriteerien
mukaan. Osalla ndisté aksiaalista spondylartriittia sairastaneista potilaista nékyi rontgenkuvissa
selkdrankareuman (eli rontgenpositiivisen aksiaalisen spondylartriitin) muutoksia, osalla ei
(rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti). BASDAI-indeksilld (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) méériteltyné sairaus oli aktiivinen (indeksi > 4), rankakivun vaikeusaste

oli > 4 numeroasteikolla 0—10 ja CRP-arvo oli suurentunut tai magneettikuvissa nékyi
tutkimushetkelld niyttod sakroiliitista. Tutkimukseen otettiin vain potilaita, joilla vahintdan yksi
NSAID-hoitokokeilu oli epdonnistunut potilaan intoleranssin tai riittiméttdmén hoitovasteen vuoksi.
Potilaista yhteensd 16 % oli altistunut aiemmin TNF:n estdjdlle. Potilaat saivat joko 400 mg Cimziaa
aloitusannoksena viikoilla 0, 2 ja 4 (kummassakin hoitoryhmaissé) tai lumelédédketti ja sen jélkeen
joko 200 mg Cimziaa kahden viikon vilein, 400 mg Cimziaa neljan viikon vélein tai lumelddketta.
Potilaista 87,7 % sai samanaikaisesti NSAID-hoitoa. Tehon ensisijainen paétetapahtuma oli
ASAS20-vasteen saaneiden osuus viikolla 12. Tutkimuksessa 24 viikon kaksoissokkoutettua ja
lumekontrolloitua hoitojaksoa seurasi annoksen suhteen sokkoutettu 24 viikon hoitojakso

ja 156 viikon avoin hoitojakso. Tutkimus kesti pisimmilldan 204 viikkoa. Kaikki potilaat saivat
Cimziaa sekd annoksen suhteen sokkoutetun ettd avoimen seurantajakson aikana.

Yhteenséd 199 potilasta (61,2 % satunnaistetuista potilaista) pysyi mukana tutkimuksessa

viikon 204 loppuun asti.

Keskeiset hoidon tehoa koskevat tulokset

Kliinisessd AS001-tutkimuksessa ASAS20-vaste saavutettiin viikolla 12 58 %:lla potilaista, jotka
saivat Cimziaa 200 mg kahden viikon vélein, ja 64 %:1la potilaista, jotka saivat Cimziaa 400 mg neljén
viikon vilein verrattuna 38 %:iin lumeladketts saaneista potilaista (p < 0,01). Koko tutkimusjoukossa
ASAS20-vasteen saavuttaneiden prosenttiosuus oli jokaisella tutkimusk&ynnilld

viikosta 1 viikon 24 loppuun saakka kliinisesti merkityksellinen ja merkitsevasti lumeryhméaa
suurempi (p < 0,001 joka kdynnilld) niissé kahdessa ryhmaéssé, joista toinen sai Cimziaa 200 mg
kahden viikon vélein ja toinen 400 mg neljan viikon vélein. Viikoilla 12 ja 24 ASAS40-vasteen
saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus oli suurempi Cimzia-hoitoryhmissa kuin lumelddkeryhméssa.
Saavutetut tulokset olivat samankaltaisia seké selkdrankareumaa ettd rontgennegatiivista aksiaalista
spondylartriittia sairastaneiden alaryhmissd. Naispotilailla ASAS20-vaste ei eronnut tilastollisesti
merkitsevisti lumelddkkeestd ennen kuin viikon 12 jilkeen.
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ASAS 5/6 -vaste, osittainen remissio ja BASDAI-50-vaste paranivat tilastollisesti merkitsevasti
viikoilla 12 ja 24, ja ndma tulokset sdilyivat viikkoon 48 asti sekd koko tutkimusjoukossa etta
alaryhmissé. Kliinisestd AS001-tutkimuksesta saadut keskeiset hoidon tehoa koskevat tulokset on

esitetty taulukossa 8.

Kaikkien edelld mainittujen keskeisten hoidon tehoa koskevien tulosten paraneminen séilyi

tutkimuksessa mukana pysyneillé potilailla viikon 204 loppuun asti sekd koko tutkimusjoukossa etti

alaryhmissé.
Taulukko 8  Kliinisesti AS001-tutkimuksesta saadut keskeiset hoidon tehoa koskevat tulokset
(potilaiden prosenttiosuudet)
Selkdrankareuma Rontgennegatiivinen Aksiaalinen
aksiaalinen spondylartriitti
Parametrit spondylartriitti Koko tutkimusjoukko
Lume- Kaikki Lume- Kaikki Lumeléike Kaikki
ladke Cimzia- ladke Cimzia- N =107 Cimzia-
N =57 | annostukset® | N =150 |annostukset® annostukset @
N=121 N=97 N =218
ASAS20®
Viikko 12 37 % 60 %* 40 % 61 %* 38 % 61 %**
Viikko 24 33 % 69 %** 24 % 68 %** 29 % 68%**
ASAS40©D
Viikko 12 19 % 45 Y% ** 16 % 47 %** 18 % 46 %**
Viikko 24 16 % 53 %** 14 % 51 %** 15 % 52 %**
ASAS 5/6¢9
Viikko 12 9% 42 Y%p** 8 % 44 %p** 8 % 43 %**
Viikko 24 5% 40 %** 4 % 45 %p** 5% 42 %**
Osittainen
remissio©? 2% 20 %** 6% 29 %** 4% 24 9%p**
Viikko 12 7% 28 %** 10 % 33 Op** 9% 30 %**
Viikko 24
BASDAI 509
Viikko 12 11% 41 %** 16 % 49 %** 13 % 45 %**
Viikko 24 16 % 49 9p** 20 % 57 %** 18 % 52 %**

@ Kaikki Cimzia-annostukset = tiedot kahdesta ryhmist, joista toinen sai Cimziaa 200 mg kahden
viikon vilein ja sitd ennen 400 mg:n aloitusannoksen viikoilla 0, 2 ja 4, ja toinen sai Cimziaa 400 mg

neljén viikon vilein ja sitd ennen 400 mg:n aloitusannoksen viikoilla 0, 2 ja 4

® Tulokset ovat satunnaistetusta joukosta
(©Waldin testin p-arvot on esitetty hoitojen vertailemiseksi logistisella regressiomallilla, jossa faktorit

ovat hoito ja alue

@ Koko analyysijoukko

N/A = ei saatavana

*p < 0,05 Cimzia vs. lumeldike

**p < (0,001 Cimzia vs. lumeldédke

Selkdrangan liikkuvuus
Selkdrangan liikkuvuutta arvioitiin kaksoissokkoutetun ja lumekontrolloidun jakson aikana BASMI-
mittarin avulla useina ajankohtina, mukaan lukien 14htotilanteessa ja viikoilla 12 ja 24. Lumelédéketta
ja Cimziaa saaneiden vililld osoitettiin jokaisella ldhtotilanteen jélkeiselld tutkimuskadynnilla kliinisesti
merkityksellisia ja tilastollisesti merkitsevid eroja. Ero lumelddkeryhmaén verrattuna oli yleensa
suurempi rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia sairastaneiden ryhmaéssé kuin
selkdrankareumaa sairastaneiden ryhmaésséd. Tama saattaa johtua siité, ettd ensin mainitussa ryhmaéssa
rakennevauriot eivit olleet yhté pitkdaikaisia kuin jalkimmaisend mainitussa ryhmaéssa.
Viikolla 24 saavutettu lineaarisen BASMI-pistemééran paraneminen sdilyi tutkimuksessa mukana
pysyneilld potilailla viikon 204 loppuun asti.
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Vaste fyysiseen toimintakykyyn ja terveyteen liittyvd hoitotulos

Kliinisessd AS001-tutkimuksessa Cimzialla hoidetuilla potilailla raportoitiin lumelddkettd saaneisiin
verrattuna fyysisen toimintakyvyn merkitsevaé paranemista BASFI-mittarilla arvioituna seka kivun
lievittymistd arvioituna kokonaiskivun ja yo6llisen selkidkivun numeroasteikoilla. Cimzialla hoidetuilla
potilailla raportoitiin lumeldékettd saaneisiin verrattuna visymyksen (uupuneisuuden) merkittdvai
lievittymistd arvioituna BASDAI-mittarin fatigue-uupumusosiolla ja lisdksi terveyteen liittyvien
elaménlaatupisteiden (HRQoL) paranemista arvioituna selkdrankareumapotilaiden
elaménlaatumittarilla (ASQoL) ja SF-36-kyselylomakkeen fyysisen ja mielenterveysosion
yhteenvetopisteilld ja kaikkien osioiden pisteilld. Lumeldékettd saaneisiin verrattuna Cimzialla
hoidetut potilaat raportoivat aksiaaliseen spondylartriittiin liittyva& merkittdvaa tuottavuuden
paranemista seka toissi ettd kotona Work Productivity Survey -kyselyn perusteella. Kaikki edella
mainitut parantuneet tulokset séilyivit tutkimuksessa vield mukana olleilla potilailla pddosin

viikon 204 loppuun asti

Tulehduksen estyminen magneettikuvissa

Kuvantamisen alatutkimuksessa arvioitiin magneettikuvissa nakyvié tulehduksen

merkkejd 153 potilaalla viikolla 12 SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada) -pisteméérdn muutoksena ldhtotilanteesta SI-nivelten osalta ja ASspiMRI-a-pisteméérin
(Berlin-modifikaatiot) muutoksena l4htotilanteesta selkérangan osalta. Cimzialla (kaikki
annostusryhmét) hoidetuilla potilailla havaittiin viikolla 12 tulehduksen merkkien merkittidvaa
estymistd sekd SI-nivelissé ettd selkdrangassa tarkasteltaessa aksiaalisen spondylartriittipotilaiden
koko joukkoa ja selkdrankareuman ja rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin alaryhmié. Niilla
tutkimuksessa vield mukana olleilla potilailla, joista oli olemassa seka ldhtotilanteen ettd

viikon 204 arvot, tulehduksen merkkien estyminen sekd SI-nivelissd (n = 72) ettd selkdrangassa
(n = 82) siilyi padosin viikon 204 loppuun asti seka aksiaalisen spondylartriittipotilaiden koko
joukossa etté selkidrankareuman ja rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin alaryhmissa.

C-OPTIMISE

Annoksen pienentdmisen ja hoidon lopettamisen tehoa ja turvallisuutta potilailla, jotka olivat
saavuttaneet pitkikestoisen remission, arvioitiin varhaisvaiheen aktiivista aksiaalista spondylartriittia
(oireet kestdneet alle 5 vuotta) sairastavilla aikuispotilailla (18—45-vuotiailla), joiden ASDAS-pisteet
olivat > 2,1 (ja tautiin liittyvat tutkimukseenottokriteerit olivat samanlaiset kuin AS001-
tutkimuksessa) ja joiden vaste vahintddn kahdelle NSAID-lddkkeelle oli ollut riittdiméton tai jotka eivit
sietdneet NSAID-ladkkeita tai joiden kohdalla niiden kéytto oli vasta-aiheista. Tutkimukseen osallistui
aksiaalisen spondylartriitin molempiin alaryhmiin (selkdrankareuma ja rontgennegatiivinen
aksiaalinen spondylartriitti) kuuluvia potilaita. Potilaat osallistuivat ensin 48 viikkoa kestidneeseen
avoimeen sisddnottovaiheeseen (osa A), jonka aikana he kaikki saivat kolme 400 mg:n latausannosta
Cimziaa viikoilla 0, 2 ja 4 ja sen jilkeen 200 mg Cimziaa kahden viikon vilein viikolta 6 viikolle 46.

Potilaat, jotka saavuttivat pitkdkestoisen remission (madriteltiin inaktiiviseksi taudiksi [ASDAS < 1,3]
vahintdan 12 viikon ajan) ja jotka olivat edelleen remissiossa viikolla 48, satunnaistettiin tutkimuksen

osaan B, jossa he saivat joko 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein (N = 104), 200 mg Cimziaa neljan
viikon vilein (annoksen pienentdminen, N = 105) tai lumeladkettd (hoidon lopettaminen, N = 104)

48 viikon ajan.

Ensisijainen tehomuuttuja oli niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla ei esiintynyt taudin aktivoitumista
osan B aikana.

Potilaat, joiden tauti aktivoitui osan B aikana, eli joiden ASDAS-pisteet olivat > 2,1 kahdella
perakkdisella kaynnilla tai > 3,5 milld tahansa osan B kdynnilla, saivat toisioldédkityksend 200 mg
Cimziaa kahden viikon vélein védhintién 12 viikon ajan (lumehoitoa saaneet potilaat saivat 400 mg:n
latausannoksen Cimziaa viikoilla 0, 2 ja 4).
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Kliininen vaste

Niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat pitkékestoisen remission osan A viikolla 48, oli
aksiaalista spondylartriittia sairastavien potilaiden kokonaisjoukossa 43,9 % ja samankaltainen
rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia (45,3 %) ja selkdrankareumaa (42,8 %) sairastavien
potilaiden alaryhmissa.

Osaan B satunnaistetuista potilaista (N = 313) tilastollisesti merkitsevésti (p < 0,001, NRI) suuremman
osan tauti ei aktivoitunut, kun Cimzia-hoitoa jatkettiin annoksella 200 mg kahden viikon vélein

(83,7 %) tai annoksella 200 mg neljén viikon vilein (79,0 %) verrattuna potilaisiin, joiden hoito
keskeytettiin (20,2 %).

Hoidon lopettaneiden potilaiden ryhmén ja molempien Cimzia-ryhmien vélinen ero taudin
aktivoitumiseen kuluneessa ajassa oli tilastollisesti merkitseva (molempien vertailujen p < 0,001) ja
kliinisesti merkittdvd. Lumeryhmaéssé taudin aktivoitumisvaiheet alkoivat noin 8 viikon kuluttua
Cimzian lopettamisesta, ja suurin osa aktivoitumisvaiheista ilmeni 24 viikon kuluessa hoidon
lopettamisesta (kuva 1).

Kuva 1 Kaplan-Meierin kiyri taudin aktivoitumiseen kuluneesta ajasta
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Non-responder imputation (NRI) -menetelmé; tulokset ovat satunnaistetusta joukosta

Huomautus: taudin aktivoitumiseen kulunut aika maéériteltiin satunnaistamispdivén ja taudin aktivoitumispdivan véliseksi ajaksi. Niiden
tutkittavien osalta, joilla taudin aktivoitumista ei ilmennyt, taudin aktivoitumiseen kulunut aika sensuroitiin viikon 96 kdynnin
jérjestdmispaivana.

Kaplan-Meierin kéyra katkaistiin 97 viikon kohdalta, kun tutkimus oli <5 %:lla osallistujista vield kesken.

Tutkimuksen osan B tulokset esitetddn taulukossa 9.
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Taulukko 9 Kliinisen vasteen pysyvyys tutkimuksen osassa B viikolla 96

Lumeliike
(hoidon CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
lopetus) kahden viikon vilein neljin viikon vilein

Paitetapahtumat N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)!

Osan B lahtétilanne (viikko 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)

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

Osan B lahtétilanne (viikko 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)

Viikko 96 22(21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI muutos osan B
lihtotilanteesta (viikko 48),
pienimmiin nelicssumman
keskiarvo (SE)?

Viikko 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS, muutos osan B
lihtotilanteesta (viikko 48),
pienimmiin nelicssumman
keskiarvo (SE)?

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

!'Non-responder imputation (NRI) -menetelmi; tulokset ovat satunnaistetusta joukosta

? Toistomittausten sekamalli (MMRM); tulokset ovat satunnaistetusta joukosta

ASDAS-MI = selkédrankareuman tautiaktiivisuus — merkittédvé parannus; ASAS: Assessment of Sponyloarthritis international Society;
ASAS40= ASAS 40 % vastekriteerit; SE = keskivirhe;

Huomautus: ASDAS-pisteissé tapahtunut merkittdvé parannus méaritelldan > 2,0 pisteen laskuksi ldhtotilanteesta.

Huomautus: tutkimuksen osan A ldhtétilannetta kaytettiin viitearvona kliinistd parannusta kuvaavien ASDAS-muuttujien ja ASAS-
muuttujien madrittimisessa

* Nimellinen p < 0,001, CIMZIA vs. lumeldike

Tulehduksen estyminen magneettikuvissa

Tutkimuksen osassa B arvioitiin magneettikuvissa nidkyvid tulehduksen merkkeja viikolla 48 ja
viikolla 96, ja tulokset esitettiin SPARCC-pisteméardn muutoksena lahtotilanteesta SI-nivelten osalta ja
ASspiMRI-a-pistemééridn (Berlin-modifikaatiot) muutoksena lahtotilanteesta. Potilailla, jotka olivat
saavuttaneet pitkdkestoisen remission viikolla 48, ei joko todettu lainkaan tulehdusta tai sitd todettiin
hyvin vihén, eikd tulehduksen merkittavéa lisdéntymisté havaittu viikolla 96 hoitoryhmaésté riippumatta.

Uusintahoito potilailla, joiden tauti aktivoitui

Tutkimuksen osassa B tauti aktivoitui 70 %:lla (73/104) lumehoitoa saaneista potilaista, 14 %:lla
(15/105) 200 mg Cimziaa neljén viikon vilein saaneista potilaista ja 6,7 %:lla (7/104) 200 mg Cimziaa
kahden viikon vilein saaneista potilaista. Taudin pahenemisen jélkeen néille potilaille annettiin Cimzia-
hoitoa annoksella 200 mg kahden viikon vélein.

Ryhméssa, joka oli médritty saamaan 200 mg Cimziaa neljan viikon vélein, kaikki 15 potilasta, joiden
tauti aktivoitui, saivat tdydet 12 viikkoa toisioldékitystd Cimzialla. Ndiden potilaiden ASDAS-tietojen
perusteella 12 potilaalla (80 %) tautiaktiivisuus oli ASDAS-pisteiden mukaan véhiistd tai tauti oli
inaktiivinen (eli kaikki ASDAS-pisteet <2,1) 12 viikkoa avoimen hoidon uudelleenaloittamisen
jélkeen.

Hoidon lopettaneiden ryhmaisséd niistd 73 potilaasta, joiden tauti aktivoitui, 71 potilasta sai tdydet
12 viikkoa toisioladkitystd Cimzialla. Nédiden potilaiden ASDAS-tietojen perusteella 64 potilaalla
(90 %) tautiaktiivisuus oli ASDAS-pisteiden mukaan vdhdistd tai tauti oli inaktiivinen (eli kaikki
ASDAS-pisteet < 2,1) 12 viikkoa avoimen hoidon uudelleenaloittamisen jélkeen.
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C-OPTIMISE-tutkimuksen tulosten perusteella annoksen pienentdmistd voidaan harkita vuoden
kestdneen Cimzia-hoidon jalkeen, mikéli potilas on saavuttanut pitkdkestoisen remission (ks.
kohta 4.2). Cimzia-hoidon lopettamiseen liittyy suuri taudin aktivoitumisen riski.

Rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Cimzian tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 52 viikon pituisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa (AS0006) 317:114 vahintdén 18-vuotiaalla potilaalla, joilla oli aikuisiélla
alkanut aksiaalinen spondylartriitti ja selkdkipua véhintdén 12 kuukauden ajan. Potilaiden piti taytt4a
rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin ASAS-kriteerit (ei suvussa esiintymisti eikd hyvai
vastetta ei-steroidisille tulehduskipulddkkeille), ja heillé piti olla objektiivisia tulehduksen merkkeja
siten, ettd C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuudet olivat yli viitealueen yldrajan ja/tai
magneettikuvauksessa oli havaittavissa sakroiliittia, mika viittaa tulehdukselliseen sairauteen
[positiivinen CRP (yli viitealueen yldrajan) ja/tai positiivinen magneettikuvauksen tulos] mutta ei
yksiselitteistd radiografista ndyttda sakroiliaalisten nivelten rakenteellisista vaurioista. BASDAI-
indeksilld méadriteltyni sairaus oli aktiivinen (indeksi > 4), ja rankakivun vaikeusaste

oli > 4 numeroasteikolla 0—10. Tutkimukseen otettiin vain potilaita, joilla véhintdin kaksi NSAID-
hoitokokeilua oli epdonnistunut potilaan intoleranssin tai riittiméttomén hoitovasteen vuoksi. Potilaat
saivat joko lumelddkettd tai 400 mg Cimziaa aloitusannoksena viikoilla 0, 2 tai 4 ja sen

jilkeen 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein. Normaalin lddkityksen (esim. ei-steroidiset
tulehduskipuldidkkeet, taudin kulkua muuttavat reumalddkkeet, kortikosteroidit, kipulddkkeet) kaytto ja
annoksen muuttaminen oli sallittua milloin tahansa. Ensisijaisena tehomuuttujana oli Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score -pisteméardn merkittdvana kohentumisena (ASDAS-MI) mitattu
vaste viikolla 52. ASDAS-MI-vaste méiriteltiin ASDAS-pistemiéran vihenemiseksi (kohentumiseksi)
vahintddn 2,0 pisteelld ldhtotilanteeseen ndhden tai pienimméan mahdollisen pisteméarin
saavuttamiseksi. ASAS 40 oli toissijaisena paitetapahtumana.

Lahtotilanteessa 37 %:1la CIMZIA-ryhmén potilaista ja 41 %:1la lumeldékeryhmén potilaista oli
korkean taudin aktiivisuus (ASDAS > 2,1, < 3,5). 62 %:1la CIMZIA-ryhmén potilaista ja 58 %:1la
lumelddkeryhmén potilaista oli erittdin korkea taudin aktiivisuus (ASDAS > 3.5).

Kliininen vaste

Tutkimus AS0006, johon osallistuneilla tutkittavilla ei ollut radiografisia tulehduksen merkkejé SI-
nivelissd, vahvisti aiemmin AS001-tutkimuksessa todetun tehon téssd potilaiden osajoukossa.

Viikolla 52 tilastollisesti merkitsevasti suurempi osa Cimzia-hoitoa saaneista potilaista saavutti
ADAS-MI-vasteen lumelddkehoitoa saaneisiin potilaisiin verrattuna. Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla
oli myds kohentumista lumelddkkeeseen verrattuna useissa aksiaalisen spondylartriitin aktiivisuuden
komponenteissa, mukaan lukien CRP. Seké viikolla 12 ettd viikolla 52 ASAS 40 -vasteita oli
merkitsevisti enemmén Cimzia-hoitoa saaneilla kuin lumelédékettd saaneilla. Keskeiset tulokset on
esitetty taulukossa 10.

Taulukko 10 ASDAS-MI- ja ASAS 40 -vasteet tutkimuksessa AS0006 (potilaiden

prosenttiosuus)
Parametrit Lumeliike Cimzia® 200 mg 2 viikon vilein
N=158 N=159
ASDAS-MI
Viikko 52 7% 47 %*
ASAS 40
Viikko 12 11 % 48 %*
Viikko 52 16 % 57 %*

2 Cimzia 2 viikon vélein annettuna, mitd ennen annettiin 400 mg:n aloitusannos viikoilla 0, 2 ja 4
*
p <0,001
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Kaikki prosenttiosuudet edustavat niiden potilaiden suhteellista osuutta, jotka saivat vasteeen tdydessd
analyysijoukossa.

Viikolla 52 niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat ASDAS-asteikon inaktiivisen taudin
tilanteen (ASDAS < 1,3), oli 36,4 % Cimzia-ryhmadssa ja 11,8 % lumelddkeryhméssa.

Viikolla 52 Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla havaittiin kliinisesti merkittdva kohentuminen MASES-
asteikolla mitattuna lumelddkkeeseen verrattuna (pienimmén nelidsumman keskiméérdinen muutos
lahtdtilanteesta oli -2,4 Cimzia-ryhméssa ja -0,2 lumelddkeryhmaissa).

Nivelpsoriaasi
Cimzian tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja

lumekontrolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa (PsA001), johon

osallistuneilla 409:114 > 18-vuotiaalla potilaalla oli aikuisidlld alkanut aktiivinen nivelpsoriaasi.
Potilailla oli ollut CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) -kriteerit tayttava
nivelpsoriaasi vihintdén 6 kuukautta. Potilailla oli > 3 turvonnutta ja aristavaa niveltd ja suurentuneet
akuutin vaiheen reaktanttiarvot. Potilailla oli my0s aktiivisia psoriaattisia iholeesioita tai anamneesissa
dokumentoitu psoriaasi seké yksi tai useampi epdonnistunut hoitokokeilu taudinkulkua muuttavilla
reumalddkkeilld (DMARD). Potilailla sai olla anamneesissa yksi aiempi TNF:n estdjahoito, ja 20 %
potilaista oli aiemmin altistunut TNF:n estdjille. Potilaat saivat ensin aloitusannoksena 400 mg
Cimziaa viikoilla 0, 2 ja 4 (molemmissa hoitoryhmissd) tai lumeldédkettd ja tdman jdlkeen joko 200 mg
Cimziaa kahden viikon vélein, 400 mg Cimziaa neljdn viikon vilein tai lumeldékettid kahden viikon
vélein. Potilaista 72,6 % sai samanaikaisesti tulehduskipuldikkeitd (NSAIDeja) ja 70,2 %
tavanomaisia taudinkulkua muuttavia reumaldékkeiti (DMARD). Ensisijaisia pditetapahtumia oli
kaksi: viikolla 12 ACR 20 -vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus ja mTSS—pisteméérin
muutos l&htotilanteesta viikolle 24. Cimzian tehoa ja turvallisuutta ei analysoitu erikseen sellaisilla
nivelpsoriaasipotilailla, joiden vallitseva oire oli sakroiliitti tai aksiaalinen spondylartriitti.
Tutkimuksen 24 viikon lumekontrolloitua ja kaksoissokkoutettua hoitojaksoa seurasi annoksen
suhteen sokkoutettu 24 viikon hoitojakso ja 168 viikon avoin hoitojakso. Tutkimus kesti

pisimmilldén 216 viikkoa. Kaikki potilaat saivat Cimziaa sekd annoksen suhteen sokkoutetun jakson
ettd avoimen seurantajakson aikana. Yhteensd 264 potilasta (64,5 %) pysyi tutkimuksessa

viikon 216 loppuun asti.

ACR-vaste

ACR 20 -vaste saavutettiin viikoilla 12 ja 24 tilastollisesti merkitsevésti (p < 0,001) useammin
Cimzialla hoidetuilla kuin lumeldékkeelld hoidetuilla potilailla. Lumeldikkeeseen verrattuna

ACR 20 -vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus oli 1dhtétilanteesta viikon 24 loppuun
saakka kliinisesti merkityksellinen jokaisella seurantakdynnilld hoitoryhmissé, joista toinen sai 200 mg
Cimziaa kahden viikon vélein ja toinen 400 mg Cimziaa neljan viikon vélein (nominaalinen p-arvo

< 0,001 jokaisella kdynnilld). Lisdksi ACR 50- ja 70-vasteen saavuttaneiden prosenttiosuudet Cimzia-
hoitoryhmissé paranivat merkitsevéasti. Nivelpsoriaasille tyypillistd perifeeristd aktiivisuutta mittaavat
parametrit (esim. turvonneiden nivelten lukumééri, kipeiden/aristavien nivelten lukumaiéré, daktyliitti
ja entesiitti) paranivat Cimzialla hoidetuilla potilailla viikoilla 12 ja 24 (nominaalinen p-arvo < 0,01).
Taulukossa 11 on esitetty kliinisestd PsA001-tutkimuksesta saadut keskeiset tehoa koskevat tulokset.
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Taulukko 11

Kliinisestid PsA001-tutkimuksesta saadut keskeiset hoidon tehoa koskevat
tulokset (potilaiden prosenttiosuudet)

Vaste Lumeliike Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
kahden viikon vilein neljin viikon vilein
N=136 N=138 N=135
ACR 20
Viikko 12 24 % 58 %** 52 %**
Viikko 24 24 % 64 %** 56 %**
ACR 50
Viikko 12 11 % 36 %** 33 %**
Viikko 24 13 % 44 %** 40 %**
ACR 70
Viikko 12 3% 25 %** 13 %*
Viikko 24 4 % 28 %** 24 %**
Vaste Lumeliike Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
kahden viikon vilein neljén viikon vilein
N =286 N=90 N =176
PASI 75 ©
Viikko 12 14 % 47 Yp*** 47 Yo
Viikko 24 15 % 62 Y 61 p**
Viikko 48 N/A 67 % 62 %

@ Cimziaa kahden viikon vilein, sitd ennen aloitusannoksena 400 mg viikoilla 0, 2 ja 4

® Cimziaa neljén viikon vélein, sitd ennen aloitusannoksena 400 mg viikoilla 0, 2 ja 4

© Tutkittavat, joilla psoriaasi peitti vahintédan 3 % ihoalueesta lihtétilanteessa

*p < 0,01, Cimzia vs. lumelddke

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

*#%*p < 0,001 (nominaalinen), Cimzia vs. lumeléddke

Tulokset ovat satunnaistetusta joukosta. Hoitoero: Cimzia 200 mg — lumeléddke ja 400 mg —
lumelééke -vertailua (ja vastaavat 95 %:n luottamusvilit ja p-arvot) estimoitiin kaksisuuntaisella
Waldin asymptoottisten keskivirheiden testilld. Puuttuvat tiedot korvattiin non-responder imputation
(NRI) -menetelmaélla niiden potilaiden osalta, jotka poistuivat ennenaikaisesti hoidosta tai joiden
hoidosta ei muuten saatu kaikkea tarvittavaa tietoa.

Niistd 273 potilaasta, jotka alussa satunnaistettiin saamaan joko 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein
tai 400 mg Cimziaa neljan viikon vélein, 237 (86,8 %) sai edelleen samaa hoitoa viikolla 48.

Niistd 138 potilaasta, jotka satunnaistettiin saamaan 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein, 92 saavutti
ACR 20 -vasteen, 68 ACR 50 -vasteen ja 48 ACR 70 -vasteen viikolla 48. Niistd 135 potilaasta, jotka
alussa satunnaistettiin saamaan 400 mg Cimziaa neljan viikon vélein, 89 saavutti

ACR 20 -vasteen, 62 ACR 50 -vasteen ja 41 ACR 70 -vasteen. Tutkimuksessa mukana pysyneiden
potilaiden ACR 20-, ACR 50- ja ACR 70 -vasteet sdilyivit viikon 216 loppuun asti. Ndin kdvi myos
perifeerisen aktiivisuuden muille parametreille (esim. turvonneiden nivelten lukumaara,
kipeiden/aristavien nivelten lukumaira, daktyliitti ja entesiitti).

Radiografinen vaste

Kliinisessd PsA001-tutkimuksessa rakenteellisten nivelvaurioiden etenemisen estoa arvioitiin
rontgenkuvin ja tatéd ilmaistiin mTSS:n ja sen osa-alueiden, eroosiopisteiden (erosion score, ES) ja
nivelraon kaventumista (joint space narrowing, JSN) kuvaavien pisteiden, muutoksena ldhtotilanteesta
viikolle 24. mTSS-arviointi muutettiin nivelpsoriaasiin sopivaksi lisddmaélld arviointiin sormen
karkinivelet (DIP-nivelet). Lumehoitoon verrattuna Cimzia-hoito esti vaurion radiografisen
etenemisen viikolla 24 mitattuna mTSS-pisteméddrdn muutoksena lahtétilanteesta (pienimman
neliosumman keskiarvo [+SE] oli lumelddkeryhméssa 0,28 [£0,07] vs. 0,06 [£0,06] yhdistetyssa
Cimzia-annosryhmaéssé; p = 0,007). Radiografinen eteneminen estyi Cimzia-hoidossa viikolle 48 asti
niilla potilailla, joilla radiografisen etenemisen riski oli muita suurempi (eli potilailla, joiden mTSS-
lahtopisteet > 6). Tutkimuksessa mukana pysyneilld potilailla radiografinen eteneminen estyi edelleen
viikolle 216.
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Vaste fyysiseen toimintakykyyn ja terveyteen liittyvd hoitotulos

Kliinisessd PsA001-tutkimuksessa Cimzia-hoitoa saaneet potilaat raportoivat merkittavaa
parantumista lumelddkkeeseen verrattuna arvioitaessa fyysistd toimintakykyé Health Assessment
Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI) -kyselylld, kipua PAAP-kyselylld sekd vasymysta
(uupuneisuutta) Fatigue Assessment Scale (FAS) -pisteytykselld. Cimzia-hoitoa saaneet potilaat
raportoivat merkittdvad paranemista lumelddkettd saaneisiin verrattuna arvioitaessa terveyteen liittyvai
eldaménlaatua nivelpsoriaasipotilaiden eldménlaatukyselylld (PsAQoL) ja SF-36-kyselyn fyysisen
toimintakyvyn ja mielenterveyden osioilla seka arvioitaessa nivelpsoriaasiin liittyvaé tuottavuutta
palkka- ja kotitdissd Work Productivity Survey -kyselylld. Kaikkien edelld mainitut parantuneet
tulokset sdilyivét viikon 216 loppuun asti.

Ldiskdpsoriaasi

Cimzia-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa
(CIMPASI-1 ja CIMPASI-2) ja yhdessé lumelédédkkeelld ja vaikuttavalla aineella kontrolloidussa
tutkimuksessa (CIMPACT) vihintddn 18-vuotiailla potilailla, joilla oli ollut keskivaikea tai vaikea
krooninen ldiskdpsoriaasi vahintdén 6 kuukautta. Potilaiden psoriaasin vaikeusastetta kuvaava PASI
(Psoriasis Area ja Severity Index) -indeksi oli > 12, psoriaasin levinneisyyttd kuvaava BSA (Body
Surface Area) —arvo > 10 %, ladkérin yleisarvio (Physician Global Assessment, PGA) > 3, ja potilaita
pidettiin sopivina systeemiseen hoitoon ja/tai valohoitoon ja/tai fotokemoterapiaan. Faasin III
tutkimukseen (CIMPASI-1, CIMPASI-2 ja CIMPACT) ei otettu mukaan potilaita, joilla ei ollut
saavutettu ensisijaista vastetta mihinkdan aikaisempaan biologiseen hoitoon (mééritelma: ei vastetta
ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana). CIMPACT-tutkimuksessa Cimzian tehoa ja turvallisuutta
verrattiin etanerseptiin.

CIMPASI-1- ja CIMPASI-2-tutkimuksissa ensisijaiset tehon pédtetapahtumat olivat niiden potilaiden
osuudet, joilla saavutettiin PASI-75-vaste ja PGA-taso "tdysin parantunut " tai "ldhes parantunut"
(lahtotaso parantunut véhintdédn 2 pisteelld) viikolla 16. CIMPACT-tutkimuksessa ensisijainen tehon
padtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla saavutettiin PASI-75-vaste viikolla 12. Tarkeimmét
toissijaiset padtetapahtumat olivat PASI-75 ja PGA viikolla 16. Kaikissa kolmessa tutkimuksessa
tarkein toissijainen paitetapahtuma oli PASI-90 viikolla 16.

CIMPASI-1-tutkimuksessa arvioitiin 234 potilasta ja CIMPASI-2-tutkimuksessa 227. Molemmissa
tutkimuksissa potilaat satunnaistettiin saamaan lumelédéketté tai 200 mg Cimziaa kahden viikon vilein
(viikoilla 0, 2 ja 4 annetun 400 mg:n Cimzia-aloitusannoksen jilkeen) tai 400 mg Cimziaa kahden
viikon vilein. Ne Cimzia-valmistetta kiyttdméén satunnaistetut potilaat, jotka saavuttivat
PASI-50-vasteen viikolla 16, jatkoivat Cimzia-hoitoa enintéén viikkoon 48 asti samalla
satunnaistetulla annoksella. Potilaat, jotka oli alun perin satunnaistettu lumelddkeryhmaéén ja jotka
saavuttivat PASI-50-vasteen, mutta eiviat PASI-75-vastetta viikolla 16, saivat 200 mg Cimziaa kahden
viikon vilein (400 mg:n Cimzia-aloitusannos viikoilla 16, 18 ja 20). Potilaat, joiden vaste

viikolla 16 oli riittdimaton (PASI-50 potilailla, joilla ei saavutettu vastetta), saivat 400 mg Cimziaa
kahden viikon vilein avoimessa hoitojaksossa enintdin 128 viikon ajan.

CIMPACT-tutkimuksessa arvioitiin 559 potilasta. Potilaat satunnaistettiin saamaan lumeldakettd

tai 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein (viikoilla 0, 2 ja 4 annetun 400 mg:n Cimzia-
aloitusannoksen jélkeen) tai 400 mg Cimziaa kahden viikon vélein viikolle 16 asti tai

etarneseptid 50 mg kahdesti viikossa enintéén viikolle 12 asti. Potilaat, jotka alun perin oli
satunnaistettu saamaan Cimziaa ja jotka saavuttivat PASI-75-vasteen viikolla 16, satunnaistettiin
uudelleen alkuperdisen annostusohjelmansa perusteella. Potilaat, jotka saivat 200 mg Cimziaa kahden
viikon vilein, satunnaistettiin uudelleen saamaan joko 200 mg Cimziaa kahden viikon vilein, 400 mg
Cimziaa neljan viikon vélein tai lumeldéketta. Potilaat, jotka saivat 400 mg Cimziaa kahden viikon
vélein, satunnaistettiin uudelleen saamaan joko 400 mg Cimziaa kahden viikon vilein, 200 mg
Cimziaa kahden viikon vélein tai lumeldéketté. Potilaita arvioitiin kaksoissokkoutetusti ja
lumekontrolloidusti viikon 48 loppuun asti. Kaikki ne tutkittavat, jotka eivét saavuttaneet
PASI-75-vastetta viikolla 16, siirtyivit toisiohoitoryhmaén, jossa hoitona oli 400 mg Cimziaa kahden
viikon vilein avoimessa hoitojaksossa enintdén 128 viikon ajan.
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Kaikissa kolmessa tutkimuksessa sokkoutettua 48 viikon ylldpitojaksoa seurasi 96 viikon avoin
hoitojakso potilaille, jotka olivat saaneet PASI 50 -vasteen viikkoon 48 mennessé. Kaikki ndma
potilaat, mukaan lukien ne, jotka saivat 400 mg Cimziaa kahden viikon vélein, aloittivat avoimen
jakson Cimzia-annoksella 200 mg kahden viikon viélein.

Potilaat olivat padsdintoisesti miehid (64 %) ja valkoihoisia (94 %). Heidén keski-ikansa
oli 45,7 vuotta (18—80 vuotta); 7,2 % oli > 65-vuotiaita.

Niistd 850 satunnaistetusta potilaasta, jotka saivat joko lumelddkettd tai Cimziaa ndissé
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, 29 % ei ollut saanut aiempaa systeemista hoitoa psoriaasiin.
Potilaista 47 % oli saanut aiempaa valohoitoa tai fotokemoterapiaa, ja 30 % oli saanut aiempaa
biologista hoitoa psoriaasiin. Néistd 850 potilaasta 14 % oli saanut vihintddn yhtd TNF:n estdjaa, 13 %
oli saanut IL-17:n estdjid ja 5 % oli saanut 1L-12/23:n estdjdd. 18 % potilaista oli ldhtdtilanteessa
ilmoittanut sairastaneensa aiemmin nivelpsoriaasia. Keskiméérdinen PASI-indeksi 1dhtotilanteessa

oli 20, ja vaihteluvéli oli 12—69. Léhtotilanteen PGA-taso vaihteli keskivaikeasta (70 %) vaikeaan

(30 %). Keskimairdinen BSA-ldhtdarvo oli 25 %, ja vaihteluvili oli 10-96 %.

Kliininen vaste viikoilla 16 ja 48
CIMPASI-1- ja CIMPASI-2-tutkimusten keskeiset tulokset on esitetty taulukossa 12.

Taulukko 12 Kliininen vaste CIMPASI-1- ja CIMPASI-2-tutkimuksissa viikoilla 16 ja 48

| Viikko 16 | Viikko 48
CIMPASI-1
Lumelddke |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w# Q2w Q2w Q2w

N=51 N=095 N =288 N=095 N =288
PGA ’tdysin 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
parantunut” tai
”14hes
parantunut”®
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

Lumelddke |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w? Q2w Q2w Q2w

N=49 N=091 N=87 N=91 N=87
PGA ’tdysin 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
parantunut” tai
1dhes
parantunut™
PASI-75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI-90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

%) 400 mg:n Cimzia-aloitusannos viikoilla 0, 2 ja 4, minka jalkeen 200 mg kahden viikon vilein.

® Viisiportainen PGA-arviointiasteikko. Hoidon onnistumistaso "tdysin parantunut" (0) tai "léhes
parantunut" (1) tarkoittaa, ettd psoriaasin merkkeja ei ole tai ettéd leesioiden véri on normaali tai
vaaleanpunainen, plakit eivit ole paksuuntuneet ja ihon paikoittainen hilseily on hyvin véhaista tai sitd

el ole lainkaan.

* Cimzia verrattuna lumeldékkeeseen: p < 0,0001.

Hoitoon vastanneiden maérid ja p-arvoja PASI:n ja PGA:n suhteen arvioitiin logistisella
regressiomallilla, jossa puuttuvat tiedot laskettiin moninkertaista imputointia kdyttavalla MCMC-
menetelmalld. Tutkittavia, jotka siirrettiin toisiohoitoon tai jotka keskeyttivét osallistumisensa (koska
eivit saavuttaneet PASI-50-vastetta), késiteltiin tutkittavina, joilla ei saavutettu hoitovastetta

viikolla 48.

Tulokset koskevat satunnaistettujen tutkittavien joukkoa.
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Tarkeimmat tulokset CIMPACT-tutkimuksesta on esitetty taulukossa 13.

Taulukko 13 Kliininen vaste CIMPACT-tutkimuksessa viikoilla 12 ja 16

Viikko 12

Viikko 16

Lumeléddke |Cimzia 200 |Cimzia 400 | Etanersepti |Lumelddke |Cimzia 200 |Cimzia 400
N=57 | mgQ2W? | mgQ2W |50 mgBiW | N=57 mg Q2W mg
N =165 N =167 N=170 N =165 Q2w

N =167

PASI-75 5 % 61,3 %*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 "téysin

parantunut 1,9% | 39,8%** | 50,3 %* 39,2 % 3,4 % 48,3 %* | 58,4 %*

tai ”ldhes

parantunut”®

%) 400 mg:n Cimzia-aloitusannos viikoilla 0, 2 ja 4, minka jalkeen 200 mg kahden viikon vilein.
® Viisiportainen PGA-arviointiasteikko. Hoidon onnistumistaso "tdysin parantunut" (0) tai "lihes

parantunut" (1) tarkoittaa, ettd psoriaasin merkkejé ei ole tai ettd leesioiden véri on normaali tai
vaaleanpunainen, plakit eivit ole paksuuntuneet ja ihon paikoittainen hilseily on hyvin véhaista tai sitd
ei ole lainkaan.
* Cimzia verrattuna lumelddkkeeseen: p < 0,0001.

200 mg:n Cimzia-annos kahden viikon vilein osoitettiin vertailukelpoiseksi (non-inferiority) kahdesti
viikossa annetun 50 mg:n etanerseptiannoksen kanssa (ero etarneseptin ja kahden viikon vélein
annetun 200 mg:n Cimzia-annoksen vililld oli 8,0 %, 95 %:n luottamusvili: -2,9, 18,9, ennalta

madritetyn 10 %:n vertailukelpoisuusrajan perusteella).

$% Cimzia 400 mg kahden viikon vilein osoittautui paremmaksi verrattuna etanerseptiin, 50 mg
kahdesti viikossa, (p < 0,05).
**Cimzia verrattuna lumelaékkeeseen p < 0,001. Vasteet ja p-arvot on perustuvat logistiseen
regressiomalliin.
Puuttuvat tiedot laskettiin MCMC-menetelméén perustuvalla moninkertaisella imputoinnilla.
Tulokset koskevat satunnaistettujen tutkittavien joukkoa.

Kaikissa kolmessa tutkimuksessa PASI-75-vaste saavutettiin merkitsevésti suuremmalla osalla
Cimzia-hoidossa kuin lumelddkehoidossa viikosta 4 1dhtien.

Molemmilla Cimzia-annoksilla osoitettiin tehoa verrattuna lumelddkkeeseen potilaan iésta,
sukupuolesta, ruumiinpainosta, BMI:std, psoriaasin kestosta tai potilaan aikaisemmista systeemisisti
tai biologisista hoidoista riippumatta.

Vasteen sdilyminen
Niistd CIMPASI-1- ja CIMPASI-2-tutkimusten yhteisanalyysissa mukana olleista potilaista, joilla
saavutettiin PASI-75-vaste viikolla 16 ja jotka saivat Cimziaa joko 400 mg (N = 134 [175:sta
satunnaistetusta tutkittavasta]) tai 200 mg (N=132 [186:sta satunnaistetusta tutkittavasta]) kahden
viikon vilein, vasteen sdilytténeité oli viikolla 48 ensin mainitussa hoitoryhméssa 98,0 % ja toisena
mainitussa hoitoryhmaissé 87,5 %. Vastaavasti niista potilaista, joiden PGA-taso oli "tdysin
parantunut” tai ”ldhes parantunut” viikolla 16 ja jotka saivat Cimziaa 400 mg (N = 103/175)
tai 200 mg (N = 95/186) kahden viikon vilein, vasteen sdilytténeitd oli viikolla 48 ensin mainitussa
hoitoryhmaéssé 85,9 % ja toisena mainitussa hoitoryhmésséa 84,3 %.

Vasteen sdilymisté arvioitiin 96 viikon avoimen lisdhoitojakson jilkeen (viikko 144).
Kaksikymmentéyksi prosenttia kaikista satunnaistetuista tutkittavista katosi seurannasta ennen

viikkoa 144. Noin 27 %:1la tutkittavista, jotka pysyivat tutkimuksessa mukana loppuun saakka ja
aloittivat avoimen hoitojakson (viikot 48—144) annoksella 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein,

annosta suurennettiin 400 mg:aan Cimziaa kahden viikon vélein vasteen sdilyttdmiseksi. Analyysissa,

jossa kaikkia potilaita, joiden hoito oli epdonnistunut, pidettiin hoitoon vastaamattomina, 200 mg

Cimziaa kahden viikon vélein saaneessa hoitoryhméssa vasteen sdilytténeitd oli 96 viikkoa kestdneen
avoimen lisdhoitojakson jilkeen 84,5 % tutkittavista, jotka saavuttivat PASI 75 -vasteen viikolla 16 ja
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78,4 % tutkittavista, joiden PGA-taso oli viikolla 16 "tdysin parantunut” tai ”1dhes parantunut”.
Cimziaa 400 mg kahden viikon vélein saaneessa ryhmaéssé, joka sai avoimen hoitojakson alussa
Cimziaa 200 mg kahden viikon vélein, vasteen sdilyttineitd oli 84,7 % tutkittavista, jotka saavuttivat
PASI 75 -vasteen viikolla 16, ja 73,1 % tutkittavista, joiden PGA-taso oli viikolla 16 "tdysin
parantunut” tai ”’ldhes parantunut”.

Hoitoon vastanneiden méérit perustuvat logistiseen regressiomalliin, jossa puuttuvat tiedot laskettiin
48 tai 144 viikon ajalta moninkertaisella imputoinnilla (MCMC-menetelmé) yhdistettynd hoidon
epadonnistumisen osalta NRI-menetelmaén.

CIMPACT-tutkimuksessa viikolla 16 PASI-75-vasteen saaneilla potilailla, jotka saivat 400 mg
Cimziaa kahden viikon vilein ja jotka satunnaistettiin uudelleen saamaan joko Cimziaa 400 mg

tai 200 mg kahden viikon vélein tai lumelddkettd, Cimziaa saaneissa ryhmissé oli prosentuaalisesti
enemman PASI-75-vasteen saavuttaneita viikolla 48 kuin lumelddkeryhmassa (98,0 %, 80,0 %

ja 36,0 % ryhmittdin). Viikolla 16 PASI-75-vasteen saaneista, 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein
saaneista potilaista, jotka oli uudelleen satunnaistettu saamaan joko 400 mg Cimziaa neljan viikon
viélein, 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein tai lumelddkettd, Cimzia-ryhmissi oli my06s suurempi
prosenttiosuus PASI-75-vasteen saaneita viikolla 48 kuin lumeldékeryhmassa (88,6 %, 79,5 %

ja 45,5 % ryhmittdin). Puuttuvat tiedot korvattiin non-responder imputation (NRI) -menetelmaélla.

Eldmdnlaatu / potilaiden ilmoittamat hoitotulokset

Tilastollisesti merkitsevét parannukset lumelddkkeeseen verrattuna viikolla 16 14htotilanteesta alkaen
(CIMPASI-1 ja CIMPASI-2) havaittiin DLQI-indeksissd (Dermatology Life Quality Index).
Keskiméardinen viheneminen (parantuminen) DLQI-indeksissd 1dhtotilanteesta alkaen oli -8,9...-11,1,
kun Cimzia-annos oli 200 mg kahden viikon vilein, ja -9,6...-10,0, kun Cimzia-annos oli 400 mg
kahden viikon vélein verrattuna lumelddkeryhméin, jossa vastaavat arvot olivat -2,9...-3,3 viikolla 16.

Liséksi viikolla 16 suurempi osa Cimziaa saaneista potilaista saavutti DLQI-indeksin 0 tai 1 (45,5 %
ja 50,6 % ryhmaéssi 400 mg Cimziaa kahden viikon vilein; 47,4 % ja 46,2 % ryhmaéssd 200 mg
Cimziaa kahden viikon vélein; 5,9 % ja 8,2 % lumeladkeryhmassa).

Parannus DLQI-indeksissé séilyi viikkoon 144 saakka tai pieneni hiukan.

Lumelédkettd saaneisiin verrattuna Cimzia-hoitoa saaneiden potilaiden ilmoittama paraneminen oli
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)-D -asteikolla suurempi.

Immunogeenisuus

Seuraavat tiedot kuvaavat niiden potilaiden prosenttiosuutta, joiden sertolitsumabipegolin vasta-
aineiden testitulosten katsottiin olevan positiivisia ELISA-maérityksessé ja myohemmin viela
herkemmaissd maarityksessd. Nama tulokset ovat hyvin riippuvaisia méadrityksen herkkyydesti ja
spesifisyydesti. Mairityksissd havaittu vasta-aineiden (neutraloivat vasta-aineet mukaan lukien)
ilmaantuvuus on hyvin riippuvainen monista eri tekijoisté, joita ovat esimerkiksi méérityksen
herkkyys ja spesifisyys, testimenetelmé, niytteiden késittely, ndytteiden ottoajankohta, samanaikaiset
ladkitykset ja perussairaudet. Ndisté syistd alla kuvatuissa tutkimuksissa havaitun
sertolitsumabipegolin vasta-aineiden ilmaantuvuuden vertaaminen vasta-aineiden ilmaantuvuuteen
muissa tutkimuksissa tai muiden valmisteiden kayton yhteydessa voi antaa harhaanjohtavia tuloksia.

Nivelreuma

Niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vahintdan kerran vasta-aineita Cimzia-
valmisteelle, oli 9,6 % nivelreumaa koskevissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Noin
kolmanneksella vasta-ainepositiivisista potilaista vasta-aineet olivat neutraloivia in vitro.
Samanaikaista immunosuppressiivista hoitoa (metotreksaatti) saaneille potilaille muodostui vasta-
aineita harvemmin kuin potilaille, jotka eivdt saaneet immunosuppressiivista hoitoa ldhtétilanteesta.
Vasta-aineiden muodostumiseen liittyi lddkeaineen pitoisuuden pienenemisti plasmassa ja osalla
potilaista tehon heikkenemista.
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Kahdessa pitkéaikaisessa (altistus pisimmillddn 5 vuotta) avoimessa tutkimuksessa niiden potilaiden
kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vasta-aineita Cimzia-valmisteelle véhintdin kerran, oli 13 %
(Cimzia-vasta-aineiden muodostus oli tilapiistd 8,4 prosentilla ja pysyvéa 4,7 prosentilla kaikista
potilaista). Niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus, jotka olivat vasta-ainepositiivisia ja joilla
plasman ladkeainepitoisuus oli laskenut pysyvisti, oli 9,1 %.. Kuten lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa, vasta-ainepositiivisuuteen liittyi osalla potilaista tehon heikkenemista.

Faasin III tutkimustietoihin perustuva farmakodynaaminen malli ennustaa, ettd noin 15 %:lle potilaista
kehittyy vasta-aineita kuuden kuukauden kuluessa, kun heidén hoitonsa toteutetaan suositellulla
annoksella (aloitusannoksen jélkeen 200 mg kahden viikon vélein) ilman samanaikaista
metotreksaattihoitoa. Tdmé potilasosuus pienenee, kun samanaikaisen metotreksaattihoidon annosta
suurennetaan. Namai tulokset ovat melko samansuuntaiset havaittujen tietojen kanssa.

Nivelpsoriaasi
Niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vahintd4n kerran vasta-aineita Cimzia-

valmisteelle viikolle 24 asti, oli 11,7 % faasin III lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui
nivelpsoriaasipotilaita. Vasta-aineiden muodostumiseen liittyi lddkeaineen pitoisuuden pienenemista
plasmassa.

Koko tutkimuksen (pisimmilldén 4 vuoden altistuksen) aikana niiden potilaiden
kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vahintdan kerran vasta-aineita Cimzia-valmisteelle, oli 17,3 %
(Cimzia-vasta-aineiden muodostus oli tilapdistd 8,7 %:lla ja pysyvéd 8,7 %:1la). Niiden potilaiden
kokonaisprosenttiosuus, jotka olivat vasta-ainepositiivisia ja joilla plasman ladkeainepitoisuus oli
laskenut pysyvisti, oli 11,5 %.

Ldiskdpsoriaasi

Lumeléékkeelld ja vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa faasin III tutkimuksissa Cimzia-vasta-
aineille vahintéédn kerran positiivisia potilaita oli enintdéin 48 viikon hoidon aikana 8,3 % (22/265)
ryhmaéssd, joka sai Cimziaa 400 mg kahden viikon vilein, ja 19,2 % (54/281) ryhméss, joka sai
Cimziaa 200 mg kahden viikon vélein. CIMPASI-1- ja CIMPASI-2-tutkimuksissa kuusikymmenti
potilasta oli vasta-aine-positiivisia; 27:1td niistd potilaista voitiin maérittdd neutraloivat vasta-aineet ja
tulos oli positiivinen. Vasta-ainepositiivisuutta havaittiin ensimmdisen kerran avoimella hoitojaksolla
2,8 %:lla (19/668) potilaista. Vasta-ainepositiivisuuteen liittyi pienentynyt lddkepitoisuus plasmassa ja
joillakin potilailla la&kkeen heikentynyt teho.

Aksiaalinen spondylartriitti

AS001

Aksiaalista spondylartriittia (alaryhmind selkdrankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen
spondylartriitti) sairastavilla potilailla tehdyssé faasin III lumekontrolloidussa AS001-tutkimuksessa
niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vahintdén kerran vasta-aineita Cimzia-
valmisteelle viikkoon 24 mennessa, oli 4,4 %. Vasta-aineiden muodostumiseen liittyi lddkeaineen
pitoisuuden pienenemisti plasmassa.

Niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vahintdéan kerran vasta-aineita Cimzia-
valmisteelle koko tutkimuksen aikana (kesto enintddn 192 viikkoa), oli 9,6 % (Cimzia-vasta-aineiden
muodostus oli tilapdistd 4,8 %:lla ja pysyvéad 4,8 %:1la). Niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus,
jotka olivat vasta-ainepositiivisia ja joilla plasman lddkeainepitoisuus oli laskenut pysyvasti,

oli arviolta 6,8 %.

AS0006 ja C-OPTIMISE

Herkempéa ja lddketolerantimpaa médritystd kiytettiin ensimmaisen kerran AS0006-tutkimuksessa (ja
my6hemmin myds C-OPTIMISE-tutkimuksessa). Tdmén seurauksena suuremmassa osassa naytteiti
todettiin mitattavissa olevia Cimzia-vasta-ainepitoisuuksia, joten suurempi mééré potilaita luokiteltiin
vasta-ainepositiivisiksi. AS0006-tutkimuksessa Cimzia-vasta-ainepositiivisten potilaiden
kokonaisméaéara oli 97 % (248/255 potilasta) enintdén 52 viikon pituisen hoidon jilkeen. Vain
suurimmat titterit olivat yhteydessé pienentyneisiin Cimzia-pitoisuuksiin plasmassa. Tehoon
kohdistuvaa vaikutusta ei kuitenkaan havaittu. C-OPTIMISE-tutkimuksesta saatiin Cimzia-vasta-
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aineiden osalta samankaltaisia tuloksia. C-OPTIMISE-tutkimuksen tulokset myds osoittivat, ettd
Cimzia-annoksen pienentdminen tasolle 200 mg neljan viikon vélein ei vaikuttanut
immunogeenisuustuloksiin.

Noin 22 %:lla (54/248) AS0006-tutkimukseen osallistuneista potilaista, jotka olivat Cimzia-vasta-
ainepositiivisia, oli neutraloiviksi luokiteltuja vasta-aineita. Neutraloivia vasta-aineita ei arvioitu C-
OPTIMISE-tutkimuksessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Plasman sertolitsumabipegolipitoisuudet olivat yleisesti suhteessa annokseen. Nivelreuma- ja
psoriaasipotilaiden farmakokinetiikan havaittiin olevan samankaltainen kuin terveiden
tutkimushenkil6iden.

Imeytyminen

Kun sertolitsumabipegolia annetaan ihon alle, plasman huippupitoisuudet saavutetaan 54—171 tunnissa
injektion jdlkeen. Sertolitsumabipegolin biologinen hy6tyosuus (F) on ihon alle annettuna noin 80 %
(vaihteluvali 76—88 %) verrattuna valmisteen antamiseen laskimoon.

Jakautuminen
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa ndennéiseksi jakautumistilavuudeksi (V/F)
arvioitiin 8,01 litraa nivelreumaa sairastavilla potilailla ja 4,71 litraa ldisképsoriaasipotilailla.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Pegylaatio, PEG-polymeerien kovalenttinen kiinnittyminen peptideihin, viivistyttdd nididen
partikkelien eliminaatiota verenkierrosta useilla mekanismeilla, kuten munuaispuhdistuman
heikkenemiselld, proteolyysin vihenemiselld ja immunogeenisuuden vihenemiselld. Tdmén
mukaisesti sertolitsumabipegoli on polyetyleeniglykoliin konjugoitu Fab’-vasta-ainefragmentti ja
tarkoituksena on pidentéd Fab’-fragmentin terminaalisen eliminaation puoliintumisaika plasmassa
vastaavaksi kuin koko vasta-ainevalmisteen puoliintumisaika. Terminaalisen eliminaatiovaiheen
puoliintumisaika (ti,2) oli kaikilla tutkituilla annoksilla noin 14 vuorokautta.

Puhdistuman arvioitiin nivelreumapotilaiden populaatiofarmakokineettisessd analyysissa olleen ihon
alle annetun annoksen jélkeen 21,0 ml/h, jolloin yksil6iden vélinen vaihtelu on 30,8 % (CV) ja
antokertojen vélinen vaihtelu 22,0 %. Aiemmin kdytetylla ELISA-menetelmélla arvioituna vasta-
aineiden muodostuminen sertolitsumabipegolia vastaan johti puhdistuman suurenemiseen noin
kolminkertaiseksi. Yksittéisen 40 kg:n painoisen nivelreumapotilaan puhdistuma oli 29 % pienempi

ja 120 kg:n painoisen nivelreumapotilaan puhdistuma oli 38 % suurempi 70 kg:n painoiseen henkiloén
verrattuna. Puhdistuma psoriaasipotilailla oli ihon alle annetun annoksen jilkeen 14 ml/h, jolloin
yksildiden vélinen vaihtelu oli 22,2 % (CV).

Fab’-fragmentti siséltdd proteiiniyhdisteitd ja sen oletetaan hajoavan proteolyysin kautta peptideiksi ja
aminohapoiksi. Dekonjugoitunut PEG-osa eliminoituu plasmasta nopeasti ja erittyy tuntemattomassa
madrin munuaisten kautta.

Erityispotilasryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Erityisid kliinisié tutkimuksia, joilla arvioitaisiin munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta
sertolitsumabipegolin tai sen PEG-osan farmakokinetiikkaan, ei ole tehty. Lievdd munuaisten
vajaatoimintaa sairastaviin potilaisiin perustuva populaatiofarmakokineettinen analyysi ei kuitenkaan
viitannut kreatiniinipuhdistumaan kohdistuviin vaikutuksiin. Annossuositusten antamiseen
keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa ei ole riittdvisti tietoa.
Sertolitsumabipegolin PEG-osan farmakokinetiikan oletetaan olevan riippuvainen munuaisten
toiminnasta, mutta sité ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
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Maksan vajaatoiminta
Erityisia kliinisid tutkimuksia, joilla arvioitaisiin maksan vajaatoiminnan vaikutusta
sertolitsumabipegolin farmakokinetiikkaan, ei ole tehty.

lakkddt potilaat (= 65-vuotiaat)

1akkailla potilailla ei ole tehty erityisié kliinisid tutkimuksia, mutta ikdan liittyvid vaikutuksia ei
havaittu nivelreumapotilailla tehdyssé populaatiofarmakokineettisessé analyysissa,

jossa 78 tutkittavista (13,2 % potilaista) oli vahintdén 65-vuotiaita ja idkkdin

tutkimuspotilas 83-vuotias. Ikdén liittyvid vaikutuksia ei havaittu aikuisilla ldiskdpsoriaasipotilailla
tehdyssé populaatiofarmakokineettisessé analyysissa.

Sukupuoli
Sukupuoli ei vaikuttanut sertolitsumabipegolin farmakokineettisiin ominaisuuksiin. Koska puhdistuma

on pienempi, jos paino on alhaisempi, naisten systeeminen altistus sertolitsumabipegolille saattaa
yleensd olla jonkin verran suurempi kuin miehill.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Faasien II ja III kliinisten tutkimustietojen perusteella nivelreumapotilailla méériteltiin populaation
altistus—vastesuhde plasman annosvilinaikaisen keskiméérdisen sertolitsumabipegolipitoisuuden (Cav,)
ja tehon (ACR 20 vasteen saaneen maéritelma) valilla. Tyypillinen annosvélin aikainen pitoisuus
plasmassa (Cavg), joka sai aikaan puolet ACR 20 -vasteen suurimmasta todennédkdisyydestd (EC50),

oli 17 pg/ml (95 %:n luottamusvili: 10-23 pg/ml). Vastaavasti faasin III kliinisten tutkimustietojen
perusteella psoriaasipotilailla méériteltiin populaation altistus—vastesuhde plasman
sertolitsumabipegolipitoisuuden ja PASI-indeksin vililld: EC90 oli 11,1 ug/ml.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valmisteen turvallisuutta selvittdnyt ei-kliininen pivotaalitutkimus tehtiin cynomolgus-apinoilla.
Histopatologinen tutkimus paljasti rotilla ja apinoilla ihmiselle annettavia annoksia suuremmilla
annoksilla solujen vakuolisaatiota, jota esiintyi useissa elimissa lahinnd makrofageissa
(imusolmukkeissa, injektiokohdassa, pernassa, lisimunuaisissa, kohdussa, kohdunkaulassa,
aivokammion suonipunoksessa ja suonipunoksen epiteelisoluissa). Tdma 16ydos johtui todenndkdisesti
polyetyleeniglykoliosan soluunotosta. Ihmisen vakuoleja siséltdvien makrofagien toiminnalliset
tutkimukset in vitro osoittivat, ettd kaikki tutkitut toiminnot olivat sédilyneet. Rotilla tehdyt tutkimukset
osoittivat, ettd yli 90 % annetusta polyetyleeniglykolista eliminoitui kerta-annoksen jélkeisten kolmen
kuukauden aikana, ja virtsa oli tdlloin tarkein eliminaatioreitti.

Sertolitsumabipegoli ei ristireagoi jyrsijin TNF:n kanssa. Toksikologisia reproduktiotutkimuksia on
siksi tehty rotan TNF:n tunnistavalla homologisella reagenssilla. Nédiden tietojen merkitys ihmiseen
kohdistuvan riskin arvioinnin kannalta saattaa olla véhéinen. Rotilla ei havaittu emon hyvinvointiin tai
naaraan hedelmaéllisyyteen, alkioon tai sikioon, syntymén aikaisiin tai sen jélkeisiin
lisddntymisindekseihin kohdistuvia haittoja kdytettdessa jyrsijén anti-rotta-TNF-a:n PEGyloitua Fab'-

litkkkuvuuden vihenemisté ja tendenssimaisesti siittiomaéran vihenemista.

Jakautumistutkimukset ovat osoittaneet, ettdi cTN3 PF:n erittyminen istukan ja maidon kautta siki6on
ja vastasyntyneen verenkiertoon on viahdistd. Sertolitsumabipegoli ei sitoudu vastasyntyneen Fc-
reseptoriin (FcRn). Tiedot istukan ldpdisevyysmallista ex vivo viittaavat lievdéan tai merkityksettoméaan
sertolitsumabipegolin siirtymiseen sikidtilaan. Liséksi on tehty FcRn-vilitteisid transsytoosikokeita
soluilla, jotka on transfektoitu ihmisen FcRn-reseptorilla. Transsytoosin havaittiin ndissa kokeissa
olevan merkityksetonta (ks. kohta 4.6).

Prekliinisissd tutkimuksissa ei osoitettu mutageenisuutta eiké klastogeenisuutta.
Sertolitsumabipegolilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumasetaatti
Natriumkloridi
Injektionesteisiin kdytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Katso myos kohdasta 6.4 kdyttoaika séilytettdessd huoneenlammossé (enintiddn 25 °C).

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C).

Ei saa jaitya.

Pida esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Esitdytettyjd kynid voidaan séilyttdd huoneenldmmossi (enintdédn 25 °C) valolta suojattuna yhden
enintddn 10 vuorokauden mittaisen ajanjakson ajan, jonka jilkeen esitdytetyt kynit on kiytettava tai
hivitettava.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yhden ml:n (200 mg sertolitsumabipegolia sisdltdva) esitdytetty kynd (AutoClicks, tyypin I lasia),
jossa mannén pysdytin (bromobutyylikumia). Neulan suojus on styreenibutadieenikumia ja sisaltad
luonnonkumin (lateksin) johdannaista (ks. kohta 4.4).

Pakkaus, jossa 2 esitiytettyd kynad ja 2 alkoholipyyhetta.
Kerrannaispakkaus, jossa 6 (3 x 2) esitiytettyd kynéé ja 6 (3 x 2) alkoholipyyhetta.
Kerrannaispakkaus, jossa 10 (5 x 2) esitdytettyd kyndd ja 10 (10 x 2) alkoholipyyhetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimaéttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Pakkausselosteessa on annettu tarkat tiedot Cimzia-pistoksen valmistelusta ja annosta esitéytetyn
kynin avulla.

Tama ladkevalmiste on yhtd kdyttokertaa varten. Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

BE-1070 Bryssel
Belgia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/09/544/005

EU/1/09/544/006

EU/1/09/544/007

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntédmisen paivamaird: 1. lokakuuta 2009

Viimeisimmaén uudistamisen paivamaara: 16. toukokuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KK/VVVV}

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, sdilié annostelulaitteeseen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi sdili6 annostelulaitteeseen sisédltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.
Sertolitsumabipegoli on rekombinantti, humanisoitu Fab’-vasta-ainefragmentti tuumorinekroositekija
alfaa (TNF-a) vastaan. Fab’-fragmentti tuotetaan Escherichia coli -bakteerissa ja konjugoidaan

polyetyleeniglykoliin (PEG).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Kirkas tai opaalinhohtoinen, vriton tai keltainen liuos. Liuoksen pH on noin 4,7.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

Cimzia yhdessd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu

. aikuispotilaiden keskivaikean tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun vaste
taudinkulkua muuttaviin reumalédékkeisiin (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD),
kuten metotreksaattiin, ei ole ollut riittdvd. Cimzia voidaan antaa monoterapiana, jos potilas ei
siedd metotreksaattia tai jos metotreksaattihoidon jatkaminen ei sovi potilaalle.

. aikuisten vaikean, aktiivisen ja etenevin nivelreuman hoitoon, silloin kun potilas ei ole saanut
aiempaa hoitoa metotreksaatilla tai muilla taudinkulkua muuttavilla reumaléikkeilla.

Cimzian, kun sitd on annettu yhdistelméni metotreksaatin kanssa, on osoitettu hidastavan
nivelvaurioiden radiografista etenemista ja parantavan fyysistd toimintakykya.

Aksiaalinen spondylartriitti
Cimzia on tarkoitettu aikuispotilaiden vaikeiden, aktiivisten aksiaalisten spondylartriittien hoitoon, ja
nditi ovat:

Selkdrankareuma (eli réntgenpositiivinen aksiaalinen spondylartriitti)
Cimzia on tarkoitettu aikuispotilaiden vaikean, aktiivisen selkdrankareuman hoitoon, kun
tulehduskipuldikkeilld (NSAIDit) ei ole saatu riittdvaa hoitovastetta tai kun potilas ei sieda niita.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista ndyttéd selkdrankareumasta (eli rontgennegatiivinen
aksiaalinen spondylartriitti)

Cimzia on tarkoitettu niiden aikuispotilaiden vaikean, aktiivisen rontgennegatiivisen aksiaalisen
spondylartriitin hoitoon, joilla on objektiivisia tulehduksen merkkejda magneettikuvissa (MRI) ja/tai
suurentunut C-reaktiivisen proteiinin (CRP) arvo, silloin kun tulehduskipuldikkeilld (NSAIDit) ei ole
saatu riittdvéa hoitovastetta tai kun potilas ei siedéd niita.
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Nivelpsoriaasi
Cimzia yhdessd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu aikuispotilaiden aktiivisen nivelpsoriaasin

hoitoon, kun vaste aiemmin kiytettyyn taudinkulkua muuttavaan reumaldikehoitoon (DMARD) ei ole
ollut riittava.

Cimzia voidaan antaa monoterapiana, jos potilas ei siedd metotreksaattia tai jos metotreksaattihoidon
jatkaminen ei sovi potilaalle.

Ldiskéipsoriaasi
Cimzia on tarkoitettu keskivaikeaan tai vaikeaan ldiskdpsoriaasiin aikuisille, joille voidaan antaa
systeemistd hoitoa.

Tarkemmat tiedot hoitovaikutuksista, ks. kohta 5.1.
4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava ja toteutettava Cimzian kdyttoaiheissa mainittujen sairauksien diagnosointiin ja
hoitoon perehtyneen erikoislddkérin seurannassa. Potilaille on annettava erityinen muistutuskortti.

Annostus

Nivelreuma, nivelpsoriaasi, aksiaalinen spondylartriitti, l1disképsoriaasi

Aloitusannos

Cimzia-hoidon suositeltu aloitusannos aikuispotilaille on 400 mg (annetaan kahtena 200 mg:n
injektiona ihon alle) viikoilla 0, 2 ja 4. Nivelreumassa ja nivelpsoriaasissa metotreksaattihoitoa
jatketaan tarvittaessa Cimzia-hoidon aikana.

Ylldpitoannos
Nivelreuma

Aloitusannoksen jalkeen Cimzia-hoidon suositeltu ylldpitoannos nivelreumaa sairastaville aikuisille
on 200 mg kahden viikon vélein. Kliinisen vasteen vahvistuttua voidaan harkita vaihtoehtoista
ylldpitoannostusta 400 mg neljén viikon vilein. Metotreksaattihoitoa jatketaan tarvittaessa Cimzia-
hoidon aikana.

Aksiaalinen spondylartriitti

Aloitusannoksen jélkeen Cimzia-hoidon suositeltu ylldpitoannos aksiaalista spondylartriittia
sairastaville aikuisille on 200 mg kahden viikon vélein tai 400 mg neljin viikon vélein. Kun Cimzia-
hoito on jatkunut vahintddn vuoden, voidaan harkita ylldpitoannoksen pienentdmista tasolle 200 mg
neljin viikon vélein, mikéli potilas on saavuttanut pitkdkestoisen remission (ks. kohta 5.1).

Nivelpsoriaasi

Aloitusannoksen jilkeen Cimzia-hoidon suositeltu ylldpitoannos nivelpsoriaasia sairastaville aikuisille
on 200 mg kahden viikon vilein. Kliinisen vasteen vahvistuttua voidaan harkita vaihtoehtoista
ylldpitoannostusta 400 mg neljan viikon vélein. Metotreksaattihoitoa jatketaan tarvittaessa Cimzia-
hoidon aikana.

Kaytettavissi olevat tiedot viittaavat siihen, ettd kliininen vaste edelld mainituissa kayttoaiheissa

saavutetaan tavallisesti 12 hoitoviikon kuluessa. Jos potilaalla ei todeta hyotyé hoidosta
ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin uudelleen.
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Laiskdpsoriaasi
Aloitusannoksen jalkeen Cimzia-annoksen ylldpitoannos laiskdpsoriaasia sairastaville aikuisille

on 200 mg kahden viikon vilein. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa 400 mg kahden viikon vélein, jos
potilaalla on riittdiméton vaste (ks. kohta 5.1).

Laisképsoriaasia sairastavista potilaista kéytettdvissi olevat tiedot viittaavat siihen, ettd kliininen
hoitovaste saavutetaan tavallisesti 16 hoitoviikon kuluessa. Jos potilaalla ei todeta hyotya hoidosta
ensimmadisten 16 hoitoviikon aikana, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin uudelleen. Joidenkin
hoidon alussa osittaista hoitovastetta osoittaneiden potilaiden hoitovaste voi my6hemmin parantua, jos
hoito jatkuu yli 16 viikon ajan.

Ottamatta jddnyt annos
Jos potilaalta jdi annos ottamatta, hintd on neuvottava pistimiin seuraava Cimzia-annos heti, kun hin
huomaa unohtaneensa sen ja jatkamaan sen jilkeen annosten pistimistd annetun ohjeen mukaisesti.

Erityisryhmdt

Pediatriset potilaat (< 18-vuotiaat)

Cimzian turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

ldkkddt potilaat (> 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse muuttaa. Populaatiofarmakokineettiset analyysit eivit viitanneet siihen, ettd ialla
olisi vaikutusta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Cimzia-injektionestetti ei ole tutkittu néilld potilasryhmilld. Annostussuosituksia ei voida antaa (ks.
kohta 5.2).

Antotapa
Annostelulaitteen sdilion kokonaissisidllon (1 ml) saa antaa vain ihonalaisena injektiona

sahkomekaanisella ava-injektiolaitteella. Sopivia pistoskohtia ovat reisi tai vatsa.

Cimzia-injektioneste, liuos, sdilid annostelulaitteeseen on tarkoitettu kertakdyttoon sihkdmekaanisella
injektiolaitteella, jonka nimi on ava. Kun potilas on saanut riittdvén opastuksen injektiotekniikkaan,
hin voi pistdé pistoksen itse kdyttdmalld sihkdmekaanista ava-injektiolaitetta ja kertakdyttoistd sdiliota
annostelulaitteeseen, jos 1ddkari arvioi sen asianmukaiseksi ja potilas on tarvittavassa ladkérin
seurannassa. Ladkarin pitda keskustella potilaan kanssa siitd, mika vaihtoehtoisista injektiolaitteista on
sopivin.

Alustava Ava-injektiolaitteen ensimmaéinen versio ei tue kahden viikon vélein annettavaa 400 mg:n
ylldpitoannosta (laiskdpsoriaasi) tai pienempdd 200 mg:n ylldpitoannosta neljan viikon vilein
(aksiaalinen spondylartriitti). Jos potilasta hoidetaan ndilld ylldpitoannoksilla, 14dkérid neuvotaan

kéyttdmadn Ava Connect -versiota ava-injektiolaitteen ava Connect -versiota tai muita menetelmia.

Ladkkeen annostelussa on noudatettava pakkausselosteen lopussa ja séhkomekaanisen ava-
injektiolaitteen ohjekirjassa olevia kdyttoohjeita.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivisessa vaiheessa oleva tuberkuloosi tai muu vaikea infektio, kuten sepsis tai opportunisti-
infektiot (ks. kohta 4.4).

Keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokat III tai IV) (ks. kohta 4.4).
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4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Infektiot

Potilaiden tilaa on seurattava tarkoin infektioiden, kuten tuberkuloosin, oireiden ja 16yddsten
havaitsemiseksi ennen Cimzia-hoitoa, sen aikana ja jilkeen. Koska sertolitsumabipegolin eliminaatio
voi kestda jopa 5 kuukautta, seurantaa on jatkettava koko tdmin ajan (ks. kohta 4.3).

Cimzia-hoitoa ei saa aloittaa potilaille, joilla on kliinisesti merkittéva aktiivisessa vaiheessa oleva
infektio, krooninen tai paikallinen infektio mukaan lukien, ennen kuin infektio on saatu hallintaan (ks.
kohta 4.3).

Jos potilaalle kehittyy uusi infektio Cimzia-hoidon aikana, hdnen tilaansa on seurattava tarkoin. Jos
potilaalle kehittyy uusi vakava infektio, Cimzian anto on lopetettava siihen saakka, kunnes infektio on
saatu hallintaan. Ladkérin on oltava varovainen harkitessaan Cimzia-hoitoa potilaalle, jolla on
aiemmin ollut toistuvia tai opportunistisia infektioita tai taustalla oleva sairaus, joka saattaa altistaa
hénet infektioille, immunosuppressiivisten lddkkeiden samanaikainen kéytté mukaan lukien.

Nivelreumaa sairastavilla potilailla ei vélttdmatta esiinny heidén sairautensa ja samanaikaisten
ladkitysten vuoksi infektion tyypillisid oireita, kuten kuumetta. Infektion, etenkin vakavan infektion
epatyypillisten kliinisten ilmenemismuotojen, varhainen havaitseminen on siksi erittdin tirkedd, jotta
diagnoosin ja hoidon aloittamisen viive voidaan minimoida.

Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu vakavia infektioita, kuten sepsisti ja tuberkuloosia
(miliaarituberkuloosi, hajapesikkeinen tuberkuloosi ja ekstrapulmonaalinen tuberkuloosi mukaan
lukien) seké opportunisti-infektioita (esim. histoplasmoosia, nokardiaa, kandidiaasia). Osa niisti
tapauksista on johtanut kuolemaan.

Tuberkuloosi

Kaikki potilaat on tutkittava aktiivisen ja inaktiivisen (piilevén) tuberkuloosi-infektion varalta ennen
Cimzia-hoidon aloittamista. Tutkimuksessa on selvitettdva tarkoin potilaan aiemmat terveystiedot,
kuten potilaan aiemmin sairastama tuberkuloosi tai aiempi mahdollinen kontakti aktiivista
tuberkuloosia sairastavan kanssa ja potilaan aiemmin ja/tai parhaillaan saama immunosuppressiivinen
hoito. Kaikille potilaille on tehtdvd asianmukaiset seulontatestit, esim. ihoon tehtiva tuberkuliinikoe ja
keuhkokuvaus (mahdollisesti paikallisten suositusten mukaisesti). Ndiden testien tekeminen
suositellaan kirjaamaan muistutuskorttiin. Ladkettd méadrddvid muistutetaan vairin negatiivisen
tuberkuliinikokeen vaarasta, etenkin vaikeasti sairailla tai immuunipuutteisilla potilailla.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi ennen Cimzia-hoitoa tai sen aikana, hoitoa ei saa
aloittaa, tai se on keskeytettdva (ks. kohta 4.3).

Jos potilaalla epdilldédn piilevédé tuberkuloosia, on syytd konsultoida tuberkuloosin hoitoon
perehtynytté ladkaria. Kaikissa alla mainituissa tilanteissa Cimzia-hoidon hydty—riski-suhde on
arvioitava hyvin tarkoin.

Jos todetaan piilevé tuberkuloosi, asianmukainen tuberkuloosihoito on aloitettava paikallisten
suositusten mukaisesti ennen Cimzia-hoidon aloittamista.

Tuberkuloosilddkitystd on harkittava ennen Cimzia-hoidon aloittamista my®0s silloin, jos potilaalla on
aiemmin ollut piileva tai aktiivinen tuberkuloosi eiké riittivaa hoitoa voida varmistaa, seka silloin, jos
potilaalla on merkittdvia tuberkuloosin riskitekijoitd huolimatta negatiivisesta testituloksesta piilevén
tuberkuloosin suhteen. Biologisten kokeiden tekemisté tuberkuloosin seulomiseksi on harkittava ennen
Cimzia-hoidon aloittamista, jos piilevd tuberkuloosi on mahdollinen BCG-rokotuksesta huolimatta.

75



TNF:n estidjélld, myos Cimzialla, hoidetuilla potilailla on ilmennyt aktiivista tuberkuloosia aiemmin
tai samanaikaisesti annetusta tuberkuloosin estohoidosta huolimatta. Joillekin potilaille, joiden
aktiivinen tuberkuloosi on hoidettu tuloksellisesti, on Cimzia-hoidon aikana kehittynyt tuberkuloosi
uudestaan.

Potilaita on kehotettava kddntymaéén ladkéarin puoleen, jos heille ilmaantuu Cimzia-hoidon aikana tai
sen jalkeen tuberkuloosiin viittaavia 16ydoksid/oireita (esim. pitkittyviad yskad, kuihtumista/painon
laskua, lievdd kuumeilua, haluttomuutta).

Hepatiitti B -viruksen (HBV) reaktivaatio

Hepatiitti B:n reaktivaatiota on ilmennyt potilailla, jotka ovat saaneet TNF:n estdjdd, mukaan lukien
sertolitsumabipegolia, ja jotka ovat timén viruksen kroonisia kantajia (ts. pinta-antigeenipositiivisia).
Jotkut tapauksista ovat johtaneet kuolemaan.

Potilailta pité4 testata HBV-infektio ennen Cimzia-hoidon aloittamista. Jos HBV-infektiotestin tulos
on positiivinen, on suositeltavaa konsultoida hepatiitti B:n hoitoon erikoistunutta laakaria.

HBV:n kantajia, joille Cimzia-hoito on tarpeen, pitdé tarkkailla huolellisesti aktiivisen HBV-infektion
merkkien ja oireiden varalta koko hoidon ajan sek& useita kuukausia hoidon lopettamisen jdlkeen. Ei
ole olemassa riittdvii tietoja HBV:td kantavien potilaiden HBV-reaktivaation estosta kiytettdessi
viruslddkkeitd samanaikaisesti TNF:n estdjdhoidon kanssa. Jos potilaalle kehittyy HBV-infektion
reaktivaatio, Cimzia-hoito lopetetaan ja potilaalle aloitetaan tehokas antiviraalinen ladkitys sekd
asianmukainen supportiivinen hoito.

Pahanlaatuiset kasvaimet ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

TNF:n estdjien mahdollista osuutta pahanlaatuisten kasvainten kehittymiseen ei tiedetd. Varovaisuutta
on noudatettava, kun harkitaan hoitoa TNF:n est4jilld potilaille, joilla on aiemmin ollut pahanlaatuisia
kasvaimia, tai kun harkitaan hoidon jatkamista, kun potilaalle on kehittynyt pahanlaatuinen kasvain.

TNF:n estdjid saaneilla potilailla lymfoomien, leukemian tai muiden pahanlaatuisten kasvainten
mahdollista riskid ei timénhetkisen tietdimyksen perusteella voida sulkea pois.

Cimzialla ja muilla TNF:n estijilld tehdyissé kliinisissd ldéketutkimuksissa lymfoomaa ja muita
pahanlaatuisia kasvaimia on havaittu useammin TNF:n estijid saaneilla potilailla kuin lumeladketta
saaneilla verrokeilla (ks. kohta 4.8). Potilailla, jotka ovat saaneet TNF:n estdjid niiden markkinoille
tulon jilkeen, on raportoitu leukemiatapauksia. Pitkdan hyvin aktiivista tulehdussairautta sairastaneilla
nivelreumapotilailla on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski, mika vaikeuttaa riskin arviointia.

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on ollut aiemmin pahanlaatuisia kasvaimia, tai potilailla,
joiden hoitoa jatketaan Cimzia-lddkityksen aikana ilmenneesti pahanlaatuisesta kasvaimesta
huolimatta.

Thosyovdt

Melanoomaa ja merkelinsolukarsinoomaa on raportoitu TNF:n estdjilld hoidetuilla potilailla,
sertolitsumabipegoli mukaan luettuna (ks. kohta 4.8). Saénnoéllisin véliajoin toistuvaa ihon tutkimista
suositellaan etenkin potilailta, joilla on ihosydvén riskitekijoita.

Pahanlaatuiset kasvaimet lapsipotilailla

Pahanlaatuisia kasvaimia on raportoitu lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla (< 22-vuotiailla), jotka
ovat saaneet TNF:n estdjid (hoidon alkaessa iké ollut < 18 vuotta) ndiden markkinoille tulon jilkeen.
Osa ndistd tapauksista on johtanut potilaan kuolemaan. Noin puolet raportoiduista pahanlaatuisista
kasvaimista oli lymfoomia. Muissa tapauksissa esiintyi monia erilaisia pahanlaatuisia kasvaimia, myds
harvinaisia pahanlaatuisia kasvaimia, jotka liittyvit tavallisesti immuunisupressioon. TNF:n estéjiad
saaneilla lapsilla ja nuorilla pahanlaatuisten kasvainten riskid ei voida sulkea pois.

TNF:n estdjilld hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jidlkeen raportoitu hepatospleenisté
T-solulymfoomaa (HSTCL). Tama harvinainen T-solulymfooma on taudinkuvaltaan hyvin
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aggressiivinen ja tavallisesti fataali. Suurin osa TNF:n estdjilla raportoiduista tapauksista ilmeni
Crohnin tautia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla nuorilla tai nuorilla aikuisilla miehilla.
Lahes kaikkia néisté potilaista oli hoidettu immunosuppressanteilla — atsatiopriinilla

ja/tai 6-merkaptopuriinilla — samanaikaisesti TNF:n estédjdn kanssa joko diagnoosihetkelld tai sitid
ennen. Hepatospleenisen T-solulymfooman kehittymisen riskié ei voida poissulkea potilailla, joita
hoidetaan Cimzialla.

Krooninen keuhkoahtaumatauti (COPD)

Toisen TNF:n estdjén, infliksimabin, kayttod arvioivassa eksploratiivisessa kliinisessd tutkimuksessa
keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavilla potilailla raportoitiin
pahanlaatuisia kasvaimia, 1dhinni keuhkojen tai paén ja kaulan kasvaimia, useammin
infliksimabihoitoa saaneilla potilailla kuin verrokeilla. Kaikki potilaat olivat aiemmin tupakoineet
runsaasti. TNF:n estéjien kéytdssé on siksi oltava varovainen hoidettaessa kroonista
keuhkoahtaumatautia sairastavia potilaita seka potilaita, joilla pahanlaatuisten kasvainten riski on
suurentunut runsaan tupakoinnin vuoksi.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Cimzia on vasta-aiheinen keskivaikeaa tai vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastaville (ks.

kohta 4.3). Toisella TNF:n estdjilla tehdyssé kliinisessd ladketutkimuksessa havaittiin kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan
kuolleisuuden lisdantymistd. Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa on ilmoitettu myos Cimzia-hoitoa
saaneilla nivelreumaa sairastavilla potilailla. Cimzia-valmistetta on annettava varoen lievdd syddmen
vajaatoimintaa (NYHA-luokka I tai II) sairastaville potilaille. Jos potilaalle kehittyy uusia
kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan oireita tai aiemmat oireet pahenevat, Cimzia-hoito on
lopetettava.

Hematologiset reaktiot

TNF:n estéjien kdyton yhteydessd on ilmoitettu harvinaisina tapauksina pansytopeniaa, mukaan lukien
aplastista anemiaa. Vereen kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten potilaan hoidon kannalta merkittivid
sytopenioita (esim. leukopeniaa, pansytopeniaa, trombosytopeniaa) on ilmoitettu Cimzia-hoidon
yhteydessi (ks. kohta 4.8). Kaikkia potilaita on neuvottava hakeutumaan heti l4dkérin hoitoon, jos
heille kehittyy veren dyskrasiaan tai infektioon viittaavia 16ydoksié tai oireita (esim. pitkittynyttd
kuumetta, mustelmia, verenvuotoa, kalpeutta) Cimzia-hoidon aikana. Potilaan Cimzia-hoidon
keskeyttamistd on harkittava, jos veriarvojen merkittavat poikkeavuudet varmistuvat.

Neurologiset vaikutukset

TNF:n estdjien kiyttoon on liittynyt harvinaisina tapauksina uusien kliinisten oireiden ilmaantumista
tai aiempien kliinisten oireiden pahenemista ja/tai kuvantamalla todettu demyelinaatiosairaus,
multippeliskleroosi mukaan lukien. Jos potilaalla on jo ennestéén olemassa oleva tai vasta dskettdin
ilmennyt demyelinaatiosairaus, TNF:n estdjdhoidon hyotyja ja riskeja on harkittava tarkoin ennen
Cimzia-hoidon aloittamista. Cimzia-hoitoa saaneilla on ilmoitettu harvinaisina tapauksina neurologisia
hairiditd, kuten kouristuskohtauksia, hermotulehduksia ja perifeeristd neuropatiaa.

Yliherkkyys
Cimzia-valmisteen antamisen jélkeen harvinaisina haittavaikutuksina on raportoitu vaikeita

yliherkkyysreaktioita. Osa ndista reaktioista ilmaantui ensimméisen Cimzia-injektion jélkeen. Jos
vaikeita reaktioita ilmenee, Cimzia-valmisteen antaminen on lopetettava heti ja aloitettava
asianmukainen hoito.

Cimzian kdytosté potilaille, joilla on esiintynyt vaikeita yliherkkyysreaktioita muille TNF:n estéjille,
on vihin tietoja, joten tillaisten potilaiden hoidossa on oltava varovainen.

Herkkyys lateksille

Cimzia-annostelulaitteen siilion irrotettavan korkin sisélld oleva neulan suojus sisdltdd luonnonkumin
(lateksin) johdannaista (ks. kohta 6.5). Luonnonkumin kanssa kosketuksiin joutuminen voi aiheuttaa
vaikeita allergisia reaktioita lateksille herkistyneille henkildille. Cimzia-annostelulaitteen
irrotettavassa korkissa ei ole tihdn mennessa havaittu antigeenisté lateksiproteiinia.
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Yliherkkyysreaktioiden mahdollista riskié ei kuitenkaan voida tdysin sulkea pois lateksille
herkistyneilld henkilGilla.

Immunosuppressio

Koska tuumorinekroositekija (TNF) vilittda tulehdusreaktiota ja muuntaa solujen immuunivastetta,
TNF:n estdjiin, myds Cimzia-hoitoon, liittyy mahdollisesti immunosuppressiota, joka vaikuttaa
elimiston vastustuskykyyn infektioita ja pahanlaatuisia kasvaimia vastaan.

Autoimmuniteetti

Cimzia-hoito voi johtaa tumavasta-aineiden muodostumiseen ja melko harvinaisissa tilanteissa
SLE-tyyppisen oireyhtymén kehittymiseen (ks. kohta 4.8). Pitkdaikaisen Cimzia-hoidon vaikutusta
autoimmuunisairauksien kehittymiseen ei tiedeté. Jos potilaalle kehittyy SLE-tyyppiseen
oireyhtyméén viittaavia oireita Cimzia-hoidon jélkeen, hoito on lopetettava. Cimzia-hoitoa ei ole
tutkittu erityisesti SLE-potilasryhmassé (ks. kohta 4.8).

Rokotukset

Cimzia-hoitoa saaville potilaille voidaan antaa rokotuksia, ei kuitenkaan elévié taudinaiheuttajia
sisdltidvid rokotteita. Cimzia-hoitoa saaneiden potilaiden vasteesta eldvid taudinaiheuttajia sisiltaville
rokotteille tai infektion toissijaisesta tarttumisesta eldviasté rokotteesta ei ole tietoa. Cimzia-hoidon
aikana ei saa antaa samanaikaisesti eldvia taudinaiheuttajia sisaltdvid rokotteita.

Lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa reumapotilailla todettiin samanlainen vasta-ainevaste
Cimzia- ja lumeryhmaén viélilld, kun pneumokokkipolysakkaridirokotetta ja influenssarokotetta
annettiin samanaikaisesti Cimzian kanssa. Kuitenkin Cimziaa ja metotreksaattia saavilla potilailla oli
matalampi humoraalinen vaste verrattuna pelkéstdén Cimziaa saaviin potilaihin. Témén kliinista
merkitysti ei tunneta.

Muiden biologisten valmisteiden samanaikainen kaytto

Kliinisissé lddketutkimuksissa havaittiin vaikeita infektioita ja neutropeniaa anakinran
(interleukiini 1 -reseptoriantagonisti) tai abataseptin (CD28-modulaattori) ja toisen TNF:n estéjén,
etanerseptin, samanaikaisen kdyton yhteydessa, eikéd hoidosta havaittu olevan lisdhyotya pelkéalla
TNF:n estéjélld annettuun hoitoon ndhden. Muun TNF:n estdjin ja joko abataseptin tai anakinran
yhdistelmikéyton yhteydessd havaittujen haittavaikutusten luonteen vuoksi myos anakinran tai
abataseptin ja muiden TNF:n estdjien kaytostd yhdistelmana voi aiheutua samankaltaisia haittoja.
Tamén vuoksi sertolitsumabipegolin kéyttod yhdistelména anakinran tai abataseptin kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.5).

Leikkaukset

Kirurgisten toimenpiteiden turvallisuudesta Cimzia-hoitoa saaville potilaille on véhén kokemusta. Jos
potilaalle suunnitellaan kirurgista toimenpidettd, sertolitsumabipegolin 14 vuorokauden pituinen
puoliintumisaika on otettava huomioon. Jos potilaalle on tehtdva leikkaus Cimzia-hoidon aikana,
infektioiden ilmaantumista on seurattava tarkoin ja ryhdyttiva asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (aPTT) médritys

Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla on havaittu hairidité tiettyjen veren hyytymistd mittaavien kokeiden
yhteydessi. Cimzia saattaa aiheuttaa virheellisié suurentuneita aPTT-tuloksia potilailla, joilla ei ole
hyytymishairigitd. Tallaisia vaikutuksia on havaittu seuraavien kokeiden yhteydessa: Diagnostica
Stagon testit PTT-Lupus Anticoagulant (LA) test ja Standard Target Activated Partial Thromboplastin
time (STA-PTT) Automate tests sekd Instrumentation Laboratoriesin testit HemosIL APTT-SP liquid
ja HemoslIL lyophilized silica test. Hoito saattaa vaikuttaa myos muihin aPTT-maéérityksiin. Ei ole
ndyttod siitd, ettd Cimzia-hoito vaikuttaisi veren hyytymiseen in vivo. Kun potilas on saanut Cimzia-
hoitoa, veren hyytymiskokeiden poikkeavien tulosten tulkintaan on kiinnitettdvé erityistd huomiota.
Trombiiniajan (TT) ja protrombiiniajan (PT) méérityksiin kohdistuvia héirioité ei ole havaittu.
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lakkéadt potilaat
Kliinisissa tutkimuksissa infektioiden esiintymistiheys néytti olevan suurempi > 65-vuotiailla kuin

nuoremmilla, mutta kokemusta ién vaikutuksesta on vahén. lakkdiden potilaiden hoidossa on oltava
varovainen, ja infektioiden ilmaantumiseen on kiinnitettdvé erityistd huomiota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen hoito metotreksaatin, kortikosteroidien, ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden
(NSAIDit) ja kipulddkkeiden kanssa ei populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ndyttanyt
vaikuttavan sertolitsumabipegolin farmakokineettisiin ominaisuuksiin.

Sertolitsumabipegolin ja anakinran tai abataseptin kayttod yhdistelméana ei suositella (ks. kohta 4.4).

Cimzian ja metotreksaatin samanaikainen anto ei vaikuttanut merkittavasti metotreksaatin
farmakokinetiikkaan. Tutkimusten vélisessd vertailussa sertolitsumabipegolin farmakokinetiikka
vaikutti olevan samankaltainen kuin terveilld tutkimushenkil6illd oli aiemmin havaittu.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméillisessd idssé olevat naiset

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava riittdvaéd ehkaisya. Raskautta suunnitteleville
naisille voidaan Cimzia-valmisteen eliminaationopeuden vuoksi harkita ehkéisyn

jatkamista 5 kuukauden ajan viimeisen Cimzia-annoksen antamisen jalkeen, mutta naisen hoidontarve
on myos otettava huomioon (ks. alla).

Raskaus

Prospektiivisesti kerityt tiedot yli 1 300:sta Cimzia-valmisteelle altistuneesta raskaudesta

(yli 1 000 ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana altistunutta raskautta), joista raskauden
lopputulos on tiedossa, eivét viittaa siihen, ettd Cimzia aiheuttaisi epdmuodostumia. Lisétietoa
kerdtddn parhaillaan, silld saatavilla oleva kliininen kokemus on vield liian vihiisti, jotta voitaisiin
paitelld, ettei Cimzia-valmisteen raskaudenaikaiseen kayttoon liity lisddntynytta riskia.

Eldinkokeet jyrsijan (rotan) TNF-a:n estijilld eivit tuoneet esiin ndytt6d hedelméllisyyden
heikkenemisesti eivitka sikidlle aiheutuvasta haitasta. Tutkimukset ovat kuitenkin olleet
riittdméttdmid ihmisen reproduktiivisen toksisuuden kannalta (ks. kohta 5.3). Raskauden aikana
annettu Cimzia saattaa vaikuttaa vastasyntyneen normaaliin immuunivasteeseen TNF-o:n estymisen
vuoksi.

Cimzia-valmistetta saa kdyttdd raskauden aikana vain, jos se on kliinisesti valttimatonta.

Non-kliiniset tutkimukset viittaavat lievéén tai merkityksettoméin sertolitsumabipegolin homologisen
Fab-fragmentin siirtymiseen istukan kautta (ei Fc-alue) (ks. kohta 5.3).

Kliinisessa tutkimuksessa 16:tta raskaana olevaa naista hoidettiin sertolitsumabipegolilla (200 mg joka
toinen viikko tai 400 mg joka neljas viikko). Syntymin yhteydessd 14 imeviiseltd mitatut
sertolitsumabipegolipitoisuudet plasmassa olivat 13 ndytteessi alle mééritysrajan (Below the Limit of
Quantification, BLQ); yhdessd néytteessd pitoisuus oli 0,042 mikrog/ml, ja lapsen ja didin plasman
suhde oli syntyméhetkelld 0,09 %. Viikolla 4 ja viikolla 8 kaikkien imevéisten pitoisuudet olivat alle
maédritysrajan. Pienten sertolitsumabipegolipitoisuuksien kliinistd merkitystd imevdisille ei tunneta.
Vastasyntyneille, jotka ovat altistuneet sertolitsumabipegolille kohdussa, ei suositella annettavaksi
eldvid tai heikennettyjd eldvid taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita (esim. BCG-rokote)

vahintddn 5 kuukauteen didin viimeisen raskauden aikana saaman Cimzia-annoksen jalkeen, paitsi jos
rokotuksen hyodyt ovat selvésti suuremmat kuin teoreettinen riski, joka aiheutuu eliavai tai
heikennettyé eldvai taudinaiheuttajaa sisdltdvin rokotteen antamisesta néille imeviisille.

Imetys
Cimzia-hoitoa saaneilla 17 imettévillé naisella tehdyssé kliinisessé tutkimuksessa osoitettiin, ettd

sertolitsumabipegolin siirtyminen plasmasta rintamaitoon on minimaalista. Aidin
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sertolitsumabipegoliannoksesta 24 tunnin aikana imevaiseen kulkeutuneeksi prosenttiosuudeksi
arvioitiin 0,04—0,30 %. Sertolitsumabipegoli on liséksi proteiini, joka suun kautta otettuna hajoaa
maha-suolikanavassa, joten absoluuttinen biologinen hyotyosuus rintaruokituilla imevisilld on
oletettavasti hyvin pieni.

Niéin ollen Cimziaa voi kayttié rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

siittiomaéran vihenemistd, mutta ei ilmeisid vaikutuksia hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).
Kliinisessé tutkimuksessa arvioitiin sertolitsumabipegolin vaikutusta siemennesteen
laatuparametreihin. 20 tervettd miestd satunnaistettiin saamaan ihonalaisesti joko 400 mg:n kerta-
annos sertolitsumabipegolia tai lumeldékettd. 14 viikon seurannan aikana ei sertolitsumabipegolilla
todettu vaikutusta siemennesteen laatuparametreihin verrattuna lumeladkkeeseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Cimzia saattaa vaikuttaa vahdisessd mairin ajokykyyn ja kykyyn kayttdé koneita. Huimausta
(kiertohuimaus, nakohairiot ja visymys mukaan lukien) saattaa esiintyd Cimzian annon jilkeen (ks.
kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelmi

Nivelreuma
Cimziaa tutkittiin kontrolloiduissa ja avoimissa
tutkimuksissa 4 049 nivelreumapotilaalla 92 kuukauden ajan.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa Cimzia-hoitoa saaneiden potilaiden altistuksen kesto oli noin
nelinkertainen lumeryhmééin verrattuna. Tdma ero altistuksessa johtuu paddasiassa siité, ettd
lumeladkettd saaneet potilaat keskeyttivit todennidkoisemmin tutkimukseen osallistumisensa aikaisin.
Liséksi tutkimuksissa RA-I ja RA-II potilaiden, joilla ei esiintynyt vastetta viikolla 16, oli
keskeytettdva tutkimukseen osallistuminen, ja suurin osa néisti potilaista sai lumeldéketta.

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeyttaneiden potilaiden osuus oli kontrolloitujen tutkimusten
aikana 4,4 % Cimzia-hoitoa saaneista ja 2,7 % lumehoitoa saaneista.

Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset kuuluivat Infektiot-ryhméén, ja niiti raportoitiin 14,4 %:lla
Cimzia-hoitoa saaneista ja 8,0 %:1la lumehoitoa saaneista, Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat -ryhmaéén, joissa niitd raportoitiin 8,8 %:lla Cimzia-hoitoa saaneista ja 7,4 %:lla lumehoitoa
saaneista tai Iho ja thonalainen kudos -ryhméén, joissa niité raportoitiin 7,0 %:1la Cimzia-hoitoa
saaneista ja 2,4 %:1la lumehoitoa saaneista.

Aksiaalinen spondylartriitti

Cimziaa tutkittiin aluksi 325:114 aktiivista aksiaalista spondylartriittia (mukaan lukien selkdrankareuma
ja rongennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti) sairastaneella potilaalla pisimmillddn 4 vuoden ajan
kliinisessd AS001-tutkimuksessa, jossa 24 viikon lumekontrolloitua vaihetta seurasi annoksen suhteen
sokkoutettu 24 viikon jakso ja 156 viikon avoin hoitojakso. Tdmaén jalkeen Cimziaa on tutkittu

my0s 317 potilaalla, jolla oli rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa 52 viikon ajan (AS0006). Cimziaa on tutkittu my0s aksiaalista spondylartriittia
(mukaan lukien selkérankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti) sairastavilla
potilailla kliinisessé tutkimuksessa enintddn 96 viikon ajan. Téssé tutkimuksessa 48 viikon avointa
sisddnottovaihetta (N = 736) seurasi 48 viikon lumekontrolloitu vaihe (N = 313) niiden potilaiden
osalta, joiden remissio oli sdilynyt (C-OPTIMISE). Cimziaa tutkittiin my&s 96 viikon pituisessa
avoimessa tutkimuksessa 89:114 aksiaalista spondylartriittia sairastavalla potilaalla, joilla oli aiemmin
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ollut dokumentoituja anteriorisen uveiitin pahenemisvaiheita. Kaikissa neljassa tutkimuksessa
Cimzian turvallisuusprofiili ndilla potilailla oli yhdenmukainen nivelreuman hoidossa todetun
turvallisuusprofiilin ja aiempien Cimzia-kokemusten kanssa.

Nivelpsoriaasi
Cimziaa on tutkittu 409:114 nivelpsoriaasia sairastaneella potilaalla pisimmill4dén 4 vuoden ajan

kliinisessd PsA001-tutkimuksessa, jossa 24 viikon lumekontrolloitua vaihetta seurasi annoksen
suhteen sokkoutettu 24 viikon jakso ja 168 viikon avoin hoitojakso. Cimzian turvallisuusprofiili
nivelpsoriaasin hoidossa oli yhdenmukainen nivelreuman hoidossa todetun turvallisuusprofiilin ja
aiempien Cimzia-kokemusten kanssa.

Ldiskdpsoriaasi

Cimzia-valmistetta on tutkittu 1 112 psoriaasipotilaalla kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa
enintddn kolmen vuoden ajan. Vaiheen III ohjelmassa aloitus- ja ylldpitovaiheita seurasi 96 viikon
avoin hoitojakso (ks. kohta 5.1). Cimzia-valmisteen pitkén aikavilin turvallisuusprofiili
annostuksilla 400 mg ja 200 mg kahden viikon vélein oli yleisesti ottaen samankaltainen ja
yhdenmukainen aiempien Cimzia-kokemusten kanssa.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa viikon 16 loppuun mennessi vakavia haittatapahtumia
saaneita potilaita oli Cimzia-ryhmaissé 3,5 % ja lumelddkeryhmassa 3,7 %.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa haittatapahtumien vuoksi hoidon keskeytténeité potilaita oli
Cimzia-ryhméssé 1,5 % ja lumelddkeryhméssé 1,4 %.

Viikon 16 loppuun mennessé ilmoitetut yleisimmaét haittavaikutukset kuuluivat
elinjérjestelméluokkaan Infektiot, ja niitd ilmoitettiin 6,1 %:1la Cimzia-potilaista ja 7 %:lla
lumeléékettd saaneista potilaista. Yleisoireita ja antopaikassa todettavia haittoja ilmoitettiin 4,1 %:1la
Cimzia-potilaista ja 2,3 %:1la lumeldékettd saaneista potilaista, ihon ja ihonalaisen kudoksen hairigita
ilmoitettiin 3,5 %:Ila Cimzia-potilaista ja 2,8 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, jotka perustuvat ensisijaisesti kokemuksiin lumekontrolloituista kliinisisti
tutkimuksista ja valmisteen markkinoilletulon jilkeisiin tapauksiin, jotka ainakin mahdollisesti
liittyivat Cimzia-hoitoon, on lueteltu seuraavassa taulukossa 1 esiintymistiheyden ja
elinjarjestelmiluokan mukaan. Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10),
yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000),
hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1  Haittavaikutukset Kliinisissa lifiketutkimuksissa ja valmisteen markkinoilletulon
jilkeen
Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutukset
Infektiot Yleinen bakteeri-infektiot (markdpesikkeet mukaan
lukien), virusinfektiot (herpes zoster,
papilloomavirus, influenssa mukaan lukien)
Melko sepsis (usean elimen toimintahéiriot, septinen
harvinainen sokki mukaan lukien), tuberkuloosi (miliaari-,
hajapesédkkeinen ja ekstrapulmonaalinen
tuberkuloosi mukaan lukien), sieni-infektiot
(opportunisti-infektiot mukaan lukien)
Hyvén- ja pahanlaatuiset Melko veren ja imukudoksen syovit (lymfooma ja
kasvaimet (mukaan lukien harvinainen leukemia mukaan lukien), elinten kiinteét
kystat ja polyypit) kasvaimet, ei-melanooma ihosyop4, syovéin
esiasteet (suun leukoplakia, melanosyyttiluomi
mukaan lukien), hyvanlaatuiset kasvaimet ja
kystat (ihon papillooma mukaan lukien)
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Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset
Harvinainen ruoansulatuselimiston kasvaimet, melanooma
Tuntematon merkelinsolukarsinooma*, Kaposin sarkooma
Veri ja imukudos Yleinen eosinofiiliset hairiot, leukopenia (neutropenia,
lymfopenia mukaan lukien)
Melko anemia, lymfadenopatia, trombosytopenia,
harvinainen trombosytoosi
Harvinainen pansytopenia, suurentunut perna, erytrosytoosi,
veren valkosolujen morfologiset poikkeavuudet
Immuunijérjestelma Melko suonitulehdukset, lupus erythematosus,
harvinainen ladkeaineyliherkkyys (anafylaktinen sokki
mukaan lukien), allergiset héiriot, autovasta-
ainepositiivisuus
Harvinainen angioneuroottinen edeema, sarkoidoosi,
seerumitauti, ihonalaisen rasvakerroksen tulehdus
(erythema nodosum mukaan lukien),
dermatomyosiitin oireiden paheneminen**
Umpieritys Harvinainen | kilpirauhashiiriot
Aineenvaihdunta ja Melko elektrolyyttitasapainon héiriot, dyslipidemia,
ravitsemus harvinainen ruokahalun héiriét, painon muutos
Harvinainen | hemosideroosi
Psyykkiset hairiot Melko ahdistuneisuus ja mielialahdiriot (néihin liittyvét
harvinainen oireet mukaan lukien)
Harvinainen | itsemurhayritys, delirium, mielenterveyshéirio
Hermosto Yleinen padnsarky (migreeni mukaan lukien), aistien
poikkeavuudet
Melko perifeeriset neuropatiat, heitehuimaus, vapina
harvinainen
Harvinainen | kouristuskohtaukset, aivohermotulehdus,
koordinaatiokyvyn tai tasapainon heikkeneminen
Tuntematon | multippeliskleroosi*, Guillain-Barrén
oireyhtymé*
Silmat Melko nikohiiriot (ndkokyvyn heikkeneminen mukaan
harvinainen lukien), silmén ja silmiluomen tulehdus,
kyynelerityksen héirid
Kuulo ja tasapainoelin Melko tinnitus, kiertohuimaus (vertigo)
harvinainen
Sydéan Melko sydénlihassairaudet (syddmen vajaatoiminta
harvinainen mukaan lukien), iskeemiset
sepelvaltimosairaudet, syddmen rytmihairiot
(eteisvérind mukaan lukien), syddmentykytys
Harvinainen | sydénpussitulehdus, eteis-kammiokatkos
Verisuonisto Yleinen hypertensio
Melko verenvuoto (mistd tahansa kohdasta),
harvinainen hyperkoagulaatio (laskimotukkotulehdus,
keuhkoembolia mukaan lukien), pyortyminen,
edeema (perifeerinen, kasvojen edeema mukaan
lukien), ekkymoosit (hematooma, petekiat
mukaan lukien)
Harvinainen | aivoverenkiertohdirid, arterioskleroosi,
Raynaud’n oireyhtyma4, livedo reticularis,
telangiektasia
Hengityselimet, rintakehd ja | Melko astma ja siihen liittyvét oireet, pleuraeffuusio ja
vilikarsina harvinainen sen oireet, hengitystiekongestio ja -tulehdus, yska
Harvinainen interstitiaalinen keuhkosairaus, keuhkotulehdus
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Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset
Ruoansulatuselimistd Yleinen pahoinvointi
Melko askites, ruoansulatuselimiston haavauma ja
harvinainen perforaatio, maha-suolikanavan tulehdus (missé
tahansa kohdassa), suutulehdus,
ruoansulatushéiriét, vatsan pingottuneisuus, suun
ja nielun kuivuus
Harvinainen | nielemiskipu, hypermotiliteetti
Maksa ja sappi Yleinen hepatiitti (suurentuneet maksaentsyymiarvot
mukaan lukien)
Melko maksasairaus (kirroosi mukaan lukien),
harvinainen kolestaasi, suurentuneet veren bilirubiiniarvot
Harvinainen | kolelitiaasi
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen ihottuma
Melko alopesia, psoriaasin (myos
harvinainen palmoplantaaripustuloosin) ja siihen liittyvien
sairauksien ilmeneminen tai paheneminen,
dermatiitti ja ekseema, hikirauhasten héiri6t, ihon
haavaumat, valoherkkyys, akne, ihon varimuutos,
ihon kuivuus, kynsien ja kynsipedin hairiot
Harvinainen | ihon hilseily ja kesiminen, rakkulaiset sairaudet,
hiusten koostumuksen héiriét, Stevens-Johnsonin
oireyhtymé**, erythema multiforme**, jakalaa
muistuttavat reaktiot
Luusto, lihakset ja Melko lihasten héiri6t, suurentunut veren
sidekudos harvinainen kreatiinikinaasipitoisuus
Munuaiset ja virtsatiet Melko munuaisten vajaatoiminta, verivirtsaisuus,
harvinainen virtsarakon ja virtsaputken oireet
Harvinainen | munuaissairaus (nefriitti mukaan lukien)
Sukupuolielimet ja rinnat Melko kuukautiskierron ja kuukautisvuodon héiriot
harvinainen (kuukautisten puuttuminen mukaan lukien),
rintojen hiiriot
Harvinainen | sukupuolitoimintojen hiiriot
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen kuume, kipu (missa tahansa kohdassa),
todettavat haitat voimattomuus, kutina (missd tahansa kohdassa),
pistoskohdan reaktiot
Melko vilunvéristykset, influenssankaltainen sairaus,
harvinainen muuttunut kisitys ruumiinlimmaosté, yohikoilu,
flush-oire
Harvinainen | fistelit (missi tahansa)
Tutkimukset Melko suurentunut veren alkalisen fosfataasin pitoisuus,
harvinainen pidentynyt koagulaatioaika
Harvinainen | suurentunut veren virtsahappopitoisuus
Vammat ja myrkytykset Melko ihovauriot, paranemisen heikkeneminen
harvinainen

*Nama haitat ovat liittyneet TNF:n estdjien 14dkeryhméin, mutta esiintyvyytta

sertolitsumabipegolihoidon yhteydessa ei tiedeta.

**Namé haitat ovat liittyneet TNF:n estdjien ldfikeryhmaéan.

Liséksi seuraavia haittavaikutuksia on havaittu melko harvoin kdytettdessd Cimzia-valmistetta muihin
kéyttdaiheisiin: ruoansulatuselimiston ahtaumat ja tukkeumat, yleisen terveydentilan heikkeneminen,

keskenmeno ja atsoospermia.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Uusien infektioiden ilmaantuvuusaste nivelreumapotilaille oli lumekontrolloiduissa kliinisissé
ladketutkimuksissa 1,03 tapausta potilasvuotta kohden kaikilla Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla

ja 0,92 tapausta potilasvuotta kohden lumehoitoa saaneilla. Infektiot olivat pdédasiassa ylempien
hengitysteiden infektioita, virtsatieinfektioita, alempien hengitysteiden infektioita ja herpes-infektioita
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Lumekontrolloiduissa kliinisissi nivelreumatutkimuksissa uusia vakavia infektioita esiintyi useammin
Cimzia-hoitoa saaneissa ryhmissé (0,07 tapausta potilasvuotta kohden kaikkien annostusten
yhteydessd) kuin lumeléékettd saaneilla (0,02 tapausta potilasvuotta kohden). Yleisimmaét vakavat
infektiot olivat keuhkokuume, tuberkuloosi-infektiot. Vakavia infektioita olivat myds invasiiviset
opportunisti-infektiot (esim. pneumokystoosi, sieniesofagiitti, nokardioosi ja disseminoitunut
vyoruusu). Infektioriskin suurentumisesta ei ole ndyttod altistuksen jatkuessa (ks. kohta 4.4).

Uusien infektiotapausten ilmaantuvuus lumekontrolloiduissa kliinisissd psoriaasitutkimuksissa

oli 1,37 potilasvuotta kohden kaikilla Cimzia-hoidetuilla potilailla ja 1,59 potilasvuotta kohden
lumelédkettéd saaneilla potilailla. Infektiot olivat padasiassa ylempien hengitysteiden infektioita ja
virusinfektioita (mukaan Iukien herpesinfektiot). Vakavien infektioiden ilmaantuvuus Cimzia-hoitoa
saaneilla potilailla oli 0,02 potilasvuotta kohden. Lumelddkepotilailla ei ilmoitettu vakavia infektioita.
Infektioriskin suurentumisesta ei ole nayttda altistuksen jatkuessa.

Pahanlaatuiset kasvaimet ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Nivelreumapotilailla tehdyissé kliinisissd Cimzia-tutkimuksissa, joissa hoitoa sai

yhteensd 4 049 potilasta (vastaa 9 277 potilasvuotta), havaittiin ei-melanooma ihosyopéd lukuun
ottamatta 121 pahanlaatuista kasvainta, joista viisi oli lymfoomia. Lymfoomatapausten
esiintymistiheys oli 0,05 tapausta 100 potilasvuotta kohden ja melanooman esiintymistiheys

oli 0,08 tapausta 100 potilasvuotta kohden Cimzia-valmisteella tehdyissd nivelreumaan liittyvissa
kliinisissé ladketutkimuksissa (ks. kohta 4.4). Myos nivelpsoriaasia koskeneessa kliinisessé faasin 111
tutkimuksessa havaittiin yksi lymfoomatapaus.

Lukuun ottamatta ihosyopatapauksia, jotka eivit ole melanoomaa, psoriaasia koskeneissa kliinisissé
Cimzia-tutkimuksissa havaittiin 11 pahanlaatuista kasvainta, mukaan lukien yksi lymfoomatapaus.
Tutkimuksissa annettiin hoitoa yhteenséd 1 112 potilaalle, mika vastaa 2 300:aa potilasvuotta.

Autoimmuniteetti

Nivelreuman pivotaalitutkimuksissa yhteensd 16,7 %:lle Cimzia-hoitoa saaneista, 1dhtotilanteessa
tumavasta-ainenegatiivisista potilaista kehittyi positiivinen tumavasta-ainetiitteri verrattuna 12,0 %:iin
lumeryhmén potilaista. Kaikkiaan 2,2 %:lle Cimzia-hoitoa saaneista, 1dhtStilanteessa anti-dsDNA -
vasta-ainenegatiivisista potilaista kehittyi positiivinen anti-dsDNA-vasta-ainetiitteri verrattuna
lumeryhmén 1,0 %:iin. Nivelreumapotilailla tehdyissé sekéd lumekontrolloiduissa ettd avoimissa
kliinisissé seurantatutkimuksissa raportoitiin melko harvoin SLE-tyyppistd oireyhtyméé. Muita
immuuniviélitteisid sairauksia on raportoitu harvoin eiké syy-yhteyttd Cimzia-hoitoon tiedeta.
Pitkdaikaisen Cimzia-hoidon vaikutusta autoimmuunisairauksien kehittymiseen ei tiedeta.

Pistoskohdan reaktiot

Lumekontrolloiduissa kliinisissd nivelreumatutkimuksissa 5,8 %:1le Cimzia-hoitoa saaneista potilaista
kehittyi pistoskohdan reaktioita kuten punoitusta, kutinaa, hematooma, kipua, turvotusta tai mustelmia
verrattuna 4,8 %:iin lumeladkettd saaneista potilaista. Pistoskohdan kipua esiintyi 1,5 %:1la Cimzia-
hoitoa saaneista potilaista, mutta yksikédén tapaus ei johtanut potilaan vetdytymiseen tutkimuksesta.

Kreatiinikinaasiarvon suureneminen

Kreatiinikinaasin (CK) arvo suureni yleensd useammin aksiaalista spondylartriittia sairastaneilla kuin
nivelreumaa sairastaneilla. Esiintymistiheys suureni sekd lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla

(2,8 %:1la aksiaalista spondylartriittia sairastaneista vs. 0,4 %:1la nivelreumaa sairastaneista) etti
Cimzialla hoidetuilla potilailla (4,7 %:lla aksiaalista spondylartriittia sairastaneista vs. 0,8 %:lla
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nivelreumaa sairastaneista). CK-arvo suureni aksiaalista spondylartriittia koskeneessa tutkimuksessa
enimmékseen lievasti tai kohtalaisesti ja ohimenevésti. CK-arvon suurenemisen kliinistd merkitysta ei
tiedetd, eika hoitoa tarvinnut yhdessidkéan tapauksessa lopettaa arvon suurenemisen vuoksi.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisten tutkimusten yhteydessé ei havaittu annosta rajoittavaa toksisuutta. Valmistetta on annettu
toistuvina enintddn 800 mg:n annoksina ihon alle ja toistuvina 20 mg/kg annoksina laskimoon.
Yliannostuksen yhteydessi suositellaan potilaiden tilan tarkkaa seurantaa haittavaikutusten ja -
tapahtumien varalta. Asianmukainen oireenmukainen hoito on aloitettava heti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, tuumorinekroositekija alfan (TNF-a) estdjat,
ATC-koodi: L0O4ABO05

Vaikutusmekanismi

Cimzialla on suuri affiniteetti (Kp = 90 pM) ihmisen TNF-a:aan, johon se sitoutuu. TNF-o on
keskeinen tulehdusta edistiva sytokiini ja silld on keskeinen merkitys tulehdusprosessissa. Cimzia
neutraloi selektiivisesti TNF-a:aa (ihmisen TNF-a:n estiva pitoisuus (ICo) saatiin 1929 hiiren
fibrosarkooman sytotoksisuusmaarityksessa in vitro annoksella 4 ng/ml), mutta se ei neutraloi
lymfotoksiini a:aa (TNF-p).

Cimzian osoitettiin neutraloivan annoksesta riippuvaisesti solukalvoon kiinnittynytta ja liukoista
ihmisen TNF-a:aa. Inkuboitaessa ihmisen monosyytteja sertolitsumabipegolilla todettiin annoksesta
riippuvainen lipopolysakkaridien indusoiman TNF-a:n ja IL-1p:n tuotannon estyminen.

Cimzia ei sisélld Fc-fragmenttia, jonka tdydellinen vasta-aine tavallisesti siséltdi, eikd se sen vuoksi
sido komplementtia eikd aiheuta vasta-aineriippuvaista soluviélitteistd sytotoksisuutta in vitro. Se ei saa
aikaan apoptoosia in vitro ihmisen ddreisveren monosyyteissa eikd lymfosyyteissa, eiki se saa
my06skéédn aikaan neutrofiilien degranulaatiota.

Kliininen teho

Nivelreuma

Cimzian tehoa ja turvallisuutta on arvioitu kahdessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa,
kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa RA-I (RAPID 1) ja RA-II (RAPID 2) > 18-vuotiailla
aktiivista nivelreumaa sairastaneilla potilailla, joiden nivelreuma oli diagnosoitu American College of
Rheumatology (ACR) -kriteerien mukaan. Jokaisella potilaalla oli > 9 turvonnutta ja arkaa nivelti ja
heillé oli ollut aktiivinen nivelreuma vihintéddn 6 kuukauden ajan ennen léhtdtilannetta. Cimzia-
valmistetta annettiin kummassakin tutkimuksessa ihon alle yhdessi suun kautta annettavan
metotreksaatin kanssa vahintdin 6 kuukauden ajan, jolloin annostus siilyi samana, eli vdhintdén 10 mg
viikoittain, kahden kuukauden ajan. Cimzian kdytostd yhdistelména muiden taudinkulkua muuttavien
reumalddkkeiden kanssa metotreksaattia lukuun ottamatta ei ole kokemusta.

Cimzian tehoa ja turvallisuutta on arvioitu satunnaistetussa, lumekontrolloidussa,
kaksoissokkoutetussa kliinisessa tutkimuksessa (C-EARLY) aktiivista nivelreumaa sairastaneilla
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aikuispotilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet taudinkulkua muuttavia reumaldédkkeita.
C-EARLY -tutkimukseen otetut potilaat olivat > 18-vuotiaita, jokaisella oli > 4 turvonnutta ja arkaa
niveltd, ja keskivaikea tai vaikea aktiivinen ja etenevi nivelreuma piti olla diagnosoitu kuluneen
vuoden sisilld (vuoden 2010 ACR / European League Against Rheumatism

[EULAR] -luokituskriteerien mukaan). Potilaat olivat saaneet diagnoosin keskiméarin 2,9 kuukautta
ennen ldhtdtilannetta, eivatkd he olleet saaneet taudinkulkua muuttavia reumaldikkeitd (eivét
myo0skdin metotreksaattia). Hoito metotreksaatilla (10 mg/viikko) aloitettiin sekd Cimzia- ettd
lumelddkeryhméssi viikosta 0 alkaen, sen annos titrattiin suurimpaan siedettyyn annokseen
viikkoon 8 mennessé (sallittu annos viikkoa kohti oli vahintddn 15 mg ja enintddn 25 mg), ja hoitoa
jatkettiin koko tutkimuksen ajan (keskiméérdinen viikoittainen metotreksaattiannos oli

viikon 8 jilkeen lumeryhmaissé 22,3 mg ja Cimzia-ryhméssi 21,1 mg).

Taulukko 2  Kliinisen tutkimuksen kuvaus
Tutkimus- Potilas- | Aktiivildikkeen annostus Tutkimuksen tavoite
numero miiri
RA-I 982 400 mg (viikoilla 0, 2, 4) Oireiden ja 16ydosten hoidon arviointi
(52 viikkoa) + metotreksaatti ja rakenteellisten vaurioiden estiminen.
Ensisijaiset paitetapahtumat:
200 mg ACR 20 viikolla 24 ja mTSS:n muutos
tai 400 mg 2 viikon vilein lahtotilanteesta viikolla 52
+ metotreksaatti
RA-II 619 400 mg (viikoilla 0, 2, 4) Oireiden ja 10yddsten hoidon arviointi
(24 viikkoa) + metotreksaatti ja rakenteellisten vaurioiden estiminen.
Ensisijainen pédtetapahtuma:
200 mg ACR 20 viikolla 24.
tai 400 mg 2 viikon vilein
+ metotreksaatti
C-EARLY 879 400 mg (viikoilla 0, 2, 4) Oireiden ja 160ydosten hoidon arviointi

(viikkoon 52 asti)

+ metotreksaatti

200 mg 2 viikon vilein +
metotreksaatti

ja rakenteellisten vaurioiden estiminen
potilailla, jotka eivét olleet saaneet
taudinkulkua muuttavia reumalaakkeita.
Ensisijainen paitetapahtuma: potilaat
(%), joilla saavutettu pitkdkestoinen
remissio* viikolla 52

mTSS: modified Total Sharp Score
*Pitkdkestoinen remissio viikolla 52, méaritelma: DAS28 (ESR) < 2,6 seka viikolla 40 etta

viikolla 52.

Oireet ja I6ydokset

Kliinisten tutkimusten RA-I ja RA-II tulokset on esitetty taulukossa 3. ACR-vaste 20 saavutettiin
kummassakin kliinisessé tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevasti yleisemmin viikosta 1 ldhtien ja
ACR-vaste 50 viikosta 2 ldhtien lumeryhméén verrattuna. Vasteet sdilyivét viikkoon 52 (RA-I)

ja 24 (RA-II) saakka. RA-I-tutkimuksen alussa aktiivista hoitoa saamaan

satunnaistetuista 783 potilaasta 508 oli tutkimuksessa mukana koko 52 viikkoa kestdneen
lumekontrolloidun jakson ajan ja jatkoi avoimessa jatkotutkimuksessa. Heisté 427 oli mukana
avoimessa jatkotutkimuksessa sen koko 2 vuoden kestoajan, joten heidin kokonaisaltistusaikansa
Cimzia-hoidolle oli 148 viikkoa. Téné ajankohtana ACR-vaste 20 todettiin 91 %:1la potilaista.
DAS28 (ESR) -indeksin pieneneminen ldhtétilanteesta oli myos merkitsevésti suurempaa (p < 0,001)
viikolla 52 (RA-I) ja viikolla 24 (RA-II) lumelddkkeeseen verrattuna, ja se séilyi 2 vuoden ajan RA-I-
tutkimuksen avoimessa jatkotutkimuksessa.
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Taulukko3  ACR-vasteet kliinisissi tutkimuksissa RA-I ja RA-II

Tutkimus RA-I Tutkimus RA-II
Yhdistelmédhoito metotreksaatin Yhdistelmahoito metotreksaatin
kanssa kanssa
(24 ja 52 viikkoa) (24 viikkoa)
Vaste Lumelddke + Cimzia Lumelddke + Cimzia
metotreksaatti 200 mg + metotreksaatti 200 mg +
metotreksaatti N=127 metotreksaatti
N=199 kahden viikon kahden viikon
vilein vélein
N =393 N =246
ACR 20
Viikko 24 14 % 59 %** 9% 57 %**
Viikko 52 13 % 53 %** N/A N/A
ACR 50
Viikko 24 8 % 37 %** 3% 33 %**
Viikko 52 8 % 38 %** N/A N/A
ACR 70
Viikko 24 3% 21 %** 1% 16 %*
Viikko 52 4% 21 Y%** N/A N/A
Suurin 1% 13 %**
kliininen
vaste®

Cimzia vs. lumeladke: * p < 0,01, ** p <0,001
& Suurin kliininen vaste on mééritelty vasteen ACR 70 saavuttamiseksi jokaisen arviointikerran

yhteydessi koko 6 kuukauden mittaisen jakson ajan.
Waldin testin p-arvo on esitetty hoitojen vertailemiseksi logistisen regression avulla, jossa faktorit

ovat hoito ja alue.

Prosentuaaliset vasteet, jotka perustuvat niiden potilaiden lukumaéiréén, joista tietoja on saatu (n)
kyseiseen pédtepisteeseen ja ajankohtaan, saattavat olla erilaiset kuin N.

C-EARLY -tutkimuksessa ensisijainen ja tarkein toissijainen paétetapahtuma saavutettiin.
Tutkimuksen péétulokset on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4 C-EARLY-tutkimus: Potilaat (%), joilla pitkiikestoinen remissio ja
pitkiikestoinen vihiinen tautiaktiivisuus saavutettu viikolla 52

tautiaktiivisuus
(DAS28 [ESR] < 3,2 seka
viikolla 40 ettd viikolla 52)

Vaste Lume + metotreksaatti | Cimzia 200 mg + metotreksaatti
N=213 N =655

Pitkikestoinen remissio* 15,0 % 28,9 %**

(DAS28 [ESR] < 2,6 sekd

viikolla 40 etté viikolla 52)

Pitkikestoinen vihiinen 28,6 % 43,8 %**

*C-EARLY-tutkimuksen ensisijainen paédtetapahtuma (viikkoon 52 asti)

Koko analyysijoukko, puuttuvat tiedot korvattiin non-responder imputation (NRI) -menetelmaélla.
**Cimzia + metotreksaatti vs. lumeldédke + metotreksaatti: p < 0,001

p-arvo on arvioitu logistisella regressiomallilla, jossa faktoreina olivat hoitoryhma, alue ja aika
nivelreuman diagnoosista ldhtétilanteeseen (< 4 kk vs. > 4 kk)

DAS28 (ESR) -indeksi pieneni lahtotilanteesta enemmén Cimzian ja metotreksaatin yhdistelmaa
saaneilla potilailla kuin lumelddkkeen ja metotreksaatin yhdistelmaa saaneilla potilailla jo

viikosta 2 alkaen aina viikon 52 loppuun asti (p < 0,001 jokaisella kdynnilld). Kéynneilld tehdyt arviot
remissiosta (DAS28 [ESR] < 2,6), tautiaktiivisuuden vidhéisyydestd (DAS28 [ESR] < 3,2) seké
ACRS50- ja ACR70-vasteesta osoittivat, ettd Cimzian ja metotreksaatin yhdistelma tuotti nopeamman

87




ja suuremman vasteen kuin lumelddkkeen ja metotreksaatin yhdistelma. Nama tulokset
sailyivét 52 hoitoviikon ajan tutkittavilla, jotka eivit olleet saaneet taudinkulkua muuttavia
reumaldikkeita.

Radiografinen vaste

Tutkimuksessa RA-I rakenteellisia nivelvaurioita arvioitiin rontgenkuvin ja ne ilmaistiin mTSS:n ja
sen osa-alueiden, eroosiopisteiden ja nivelraon ahtautumista (joint space narrowing, JSN) kuvaavien
pisteiden muutoksena viikolla 52 ldhtdtilanteeseen verrattuna. Cimzia-hoitoa saaneessa ryhmaéssé
esiintyi lumeryhméén verrattuna huomattavasti vihemman rontgenkuvin todettavaa etenemisti
viikolla 24 ja viikolla 52 (ks. taulukko 5). Lumeryhmaéssé 52 %:lla potilaista ei esiintynyt
rontgenkuvin todettavaa etenemistd (mTSS < 0,0) viikolla 52 verrattuna 69 %:iin 200 mg:n Cimzia-
annoksia saaneessa ryhméssa.

Taulukko 5 Muutokset 12 kuukauden aikana tutkimuksessa RA-I

Lumelddke +. Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
metotreksaatti . €
N = 199 metotreksaatti metotreksaatti —
. N =393 lumeldike + metotreksaatti
Keskiarvo Keskiarvo (keskihajonta) Keskiméardinen ero

(keskihajonta) J
mTSS
Viikko 52 2,8 (1,8) 0,4 (5,7 2,4
Eroosiopisteet
Viikko 52 1,5 (4,3) 0,1(2,5) -1,4
JSN-pisteet
Viikko 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

p-arvot olivat < 0,001 sekd mTSS:n ettd eroosiopisteiden osalta ja < 0,01 JSN-pisteiden osalta.
ANCOVA perustui kunkin mittaustuloksen osalta jérjestykseen asetettuihin (ordinary scale)
muutoksiin 1dhtotilanteesta siten, ettd faktoreina olivat alue ja hoitoryhma4, ja kovariaattina
mittaustuloksen jarjestysluku lahtétilanteessa.

RA-I-tutkimuksen alussa aktiivista hoitoa saamaan satunnaistetuista 783 potilaasta 508 oli
tutkimuksessa mukana koko 52 viikkoa kestdneen lumekontrolloidun jakson ajan ja jatkoi avoimessa
jatkotutkimuksessa. Rakenteellisten vaurioiden etenemisen osoitettiin estyneen

pitkékestoisesti 449 potilaalla siind potilasjoukossa, jotka saivat Cimzia-hoitoa véhintdén 2 vuoden
ajan (RA-I ja avoin jatkotutkimus) ja joista oli kahden vuoden paittyessé arvioitavissa olevaa tietoa.

C-EARLY-tutkimuksessa Cimzian ja metotreksaatin yhdistelmé esti rontgenkuvin todettavan taudin
etenemisen verrattuna lumelddkkeen ja metotreksaatin yhdistelméaan viikolla 52 (ks. taulukko 6).
Rontgenkuvin todettavaa taudin etenemisti ei todettu viikolla 52 lumelddkkeen ja metotreksaatin
yhdistelmdi saaneista potilaista 49,7 %:1la (mTSS-muutos < 0,5) verrattuna 70,3 %:iin Cimzian ja
metotreksaatin yhdistelméa saaneista (p < 0,001).
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Taulukko 6 Rontgenkuvissa todettu muutos C-EARLY-tutkimuksen viikolla 52

Lumeliéke + Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
metotreksaatti metotreksaatti metotreksaatti —
N=163 N =528 Lumeliike +
Keskiarvo Keskiarvo (keskihajonta) metotreksaatti
(keskihajonta) Ero*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** —-0,978 (—1,005 — —0,500)
Viikko 52
Eroosiopisteet 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** —0,500 (0,508 — —0,366)
Viikko 52
JSN-pisteet 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000 — 0,000)
Viikko 52

Tutkittavat, joiden rontgenkuvat arvioitiin, lineaarinen ekstrapolaatio.

*Muutosta kuvaava Hodges-Lehmannin piste-estimointi (point estimate of shift) ja 95 %:n
asymptomaattinen (Moses) luottamusvili.

**Cimzia + metotreksaatti vs. lumelddke + metotreksaatti, p < 0,001. p-arvo on arvioitu ANCOVA-
mallilla, jossa faktorit olivat hoitoryhmi, alue, aika nivelreuman diagnoosista lahtétilanteeseen (< 4 kk
vs. > 4 kk) ja kovariaattina ldahtotilanne.

Vaste fyysiseen toimintakykyyn ja terveyteen liittyvd hoitotulos

Tutkimuksissa RA-I ja RA-II Cimzia-hoitoa saaneet potilaat raportoivat merkittdvaa parantumista
lumelddkkeeseen ndhden arvioitaessa fyysistd toimintakykya Health Assessment Questionnaire —
Disability Index (HAQ-DI) -kyselylld sekd visymystéd (uupuneisuutta) Fatigue Assessment Scale
(FAS) -pisteytykselld viikosta 1 ldhtien tutkimusten loppuun saakka. Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla
raportoitiin kummassakin kliinisessd tutkimuksessa merkitsevasti suurempaa paranemista SF-36-
asteikon fyysisen ja mielenterveysosion yhteenvetopisteiden ja kaikkien osioiden pisteiden osalta.
Fyysisen toimintakyvyn ja HRQoL-pisteiden paraneminen séilyi RA-I-tutkimuksen koko kahden
vuoden mittaisen avoimen jatkotutkimuksen ajan. Cimzia-hoitoa saaneet potilaat raportoivat
tilastollisesti merkitsevad paranemista lumelddkkeeseen verrattuna Work Productivity

Survey -kyselylld arvioituna.

C-EARLY -tutkimuksessa Cimzian ja metotreksaatin yhdistelmaa saaneet potilaat raportoivat
merkittdvia parantumista viikolla 52 verrattuna lumeldikkeen ja metotreksaatin yhdistelméaa saaneisiin
potilaisiin (-48,5 vs -44,0 [pienimmén nelidsumman keskiarvo, p < 0,05]) arvioitaessa kipua Patient
Assessment of Arthritis Pain (PAAP) -kyselylla.

Kliininen DoseFlex-tutkimus

Kahden Cimzia-annostuksen (200 mg kahden viikon vélein ja 400 mg neljan viikon vélein) tehoa ja
turvallisuutta on verrattu lumeldikkeeseen kliinisessa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa oli

ensin 18 viikon avoin esivaihe (run-in) ja sitten 16 viikon satunnaistettu ja lumekontrolloitu vaihe.
Tutkimukseen osallistuneilla aikuispotilailla oli ACR-kriteerien mukaan diagnosoitu aktiivinen
nivelreuma, jonka vaste metotreksaattihoitoon ei ollut riittava.

Potilaat saivat aloitusannoksena 400 mg Cimziaa viikoilla 0, 2 ja 4 ja timén jilkeen 200 mg Cimziaa
kahden viikon vilein tutkimuksen avoimessa aloitusvaiheessa. Viikolla 16 hoitoon vastanneet

(ACR 20 -vaste saavutettu) satunnaistettiin viikolla 18 saamaan joko 200 mg Cimziaa kahden viikon
viélein, 400 mg Cimziaa neljan viikon vélein tai lumelddkettd yhdessid metotreksaatin kanssa

vield 16 viikon ajan (tutkimuksen kokonaiskesto 34 viikkoa). Namé kolme hoitoryhméi olivat
kliinisen vasteen suhteen hyvin tasapainossa aktiivisen esivaiheen jalkeen (ACR 20: 83—-84 %
viikolla 18).

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli ACR 20 -vasteen saavuttaneiden osuus viikolla 34.
Viikon 34 tulokset on esitetty taulukossa 7. Molemmilla Cimzia-annostuksilla saavutettiin
pitkékestoinen kliininen vaste, joka oli lumeldékkeeseen verrattuna tilastollisesti merkitsevé

viikolla 34. ACR 20 -pédtetapahtuman saavuttivat sekd 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein saaneet
ettd 400 mg Cimziaa neljan viikon vélein saaneet.
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Taulukko 7 ACR-vaste Kliinisessid DoseFlex-tutkimuksessa viikolla 34

Hoitoviikot 0-16 Cimzia 400 mg + metotreksaatti viikoilla 0, 2 and 4, sitten
Cimzia 200 mg + metotreksaatti kahden viikon vilein

Satunnaistettu Lumeliidke + Cimzia Cimzia

kaksoissokkohoito metotreksaatti | 200 mg + metotreksaatti | 400 mg + metotreksaatti

viikoilla 18-34 kahden viikon vilein neljin viikon vilein
N=69 N=70 N=69

ACR 20 45 % 67 % 65 %

p-arvo*® N/A 0,009 0,017

ACR 50 30 % 50 % 52 %

p-arvo* N/A 0,020 0,010

ACR 70 16 % 30 % 38 %

p-arvo* N/A 0,052 0,005

N/A: ei saatavana.
*Waldin testin p-arvot on arvioitu hoitojen (Cimzia 200 mg vs. lumelaéke ja Cimzia 400 mg vs.
lumelddke) vertailemiseksi logistisen regressiomallin avulla, jossa on hoitoon liittyvid faktoreja.

Aksiaalinen spondylartriitti (rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin ja selkdarankareuman

osajoukot)

AS001

Cimzian tehoa ja turvallisuutta on arvioitu yhdessi satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (AS001) 325:114 > 18-vuotiaalla potilaalla, joiden
aikuisiéllé alkanut aktiivinen aksiaalinen spondylartriitti oli kestdnyt véhintddn 3 kuukautta aksiaalisen
spondylartriitin ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International Society) -luokittelukriteerien
mukaan. Osalla niisté aksiaalista spondylartriittia sairastaneista potilaista ndkyi rontgenkuvissa
selkdrankareuman (eli rontgenpositiivisen aksiaalisen spondylartriitin) muutoksia, osalla ei
(rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti). BASDAI-indeksilld (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) médriteltynd sairaus oli aktiivinen (indeksi > 4), rankakivun vaikeusaste oli
> 4 numeroasteikolla 0—10 ja CRP-arvo oli suurentunut tai magneettikuvissa nikyi tutkimushetkella
néyttod sakroiliitista. Tutkimukseen otettiin vain potilaita, joilla vahintdén yksi NSAID-hoitokokeilu
oli epdonnistunut potilaan intoleranssin tai riittimattdmén hoitovasteen vuoksi. Potilaista

yhteensé 16 % oli altistunut aiemmin TNF:n estéjélle. Potilaat saivat joko 400 mg Cimziaa
aloitusannoksena viikoilla 0, 2 ja 4 (kammassakin hoitoryhmaissé) tai lumeldékettd ja sen jilkeen
joko 200 mg Cimziaa kahden viikon vilein, 400 mg Cimziaa neljan viikon vélein tai lumelddketta.
Potilaista 87,7 % sai samanaikaisesti NSAID-hoitoa. Tehon ensisijainen paétetapahtuma oli
ASAS20-vasteen saaneiden osuus viikolla 12. Tutkimuksessa 24 viikon kaksoissokkoutettua ja
lumekontrolloitua hoitojaksoa seurasi annoksen suhteen sokkoutettu 24 viikon hoitojakso

ja 156 viikon avoin hoitojakso. Tutkimus kesti pisimmilldan 204 viikkoa. Kaikki potilaat saivat
Cimziaa sekd annoksen suhteen sokkoutetun ettd avoimen seurantajakson aikana.

Yhteenséd 199 potilasta (61,2 % satunnaistetuista potilaista) pysyi mukana tutkimuksessa

viikon 204 loppuun asti.

Keskeiset hoidon tehoa koskevat tulokset

Kliinisessd AS001-tutkimuksessa ASAS20-vaste saavutettiin viikolla 12 58 %:lla potilaista, jotka
saivat Cimziaa 200 mg kahden viikon vélein, ja 64 %:1la potilaista, jotka saivat Cimziaa 400 mg neljén
viikon vilein verrattuna 38 %:iin lumeladketts saaneista potilaista (p < 0,01). Koko tutkimusjoukossa
ASAS20-vasteen saavuttaneiden prosenttiosuus oli jokaisella tutkimusk&ynnilld

viikosta 1 viikon 24 loppuun saakka kliinisesti merkityksellinen ja merkitsevésti lumeryhmaa
suurempi (p < 0,001 joka kdynnilld) niissé kahdessa ryhmaéssé, joista toinen sai Cimziaa 200 mg
kahden viikon vélein ja toinen 400 mg neljan viikon vélein. Viikoilla 12 ja 24 ASAS40-vasteen
saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus oli suurempi Cimzia-hoitoryhmissa kuin lumeldakeryhméssa.

Saavutetut tulokset olivat samankaltaisia seké selkdrankareumaa ettd rontgennegatiivista aksiaalista
spondylartriittia sairastaneiden alaryhmissé. Naispotilailla ASAS20-vaste ei eronnut tilastollisesti
merkitsevisti lumeldikkeestd ennen kuin viikon 12 jilkeen.
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ASAS 5/6 -vaste, osittainen remissio ja BASDAI-50-vaste paranivat tilastollisesti merkitsevasti
viikoilla 12 ja 24, ja nima tulokset séilyivét viikkoon 48 asti seké koko tutkimusjoukossa ettd
alaryhmissé. Kliinisestd AS001-tutkimuksesta saadut keskeiset hoidon tehoa koskevat tulokset on

esitetty taulukossa 8.

Kaikkien edelld mainittujen keskeisten hoidon tehoa koskevien tulosten paraneminen séilyi

tutkimuksessa mukana pysyneilld potilailla viikon 204 loppuun asti seké koko tutkimusjoukossa etté

alaryhmissé.
Taulukko 8  Kliinisestid AS001-tutkimuksesta saadut keskeiset hoidon tehoa koskevat tulokset
(potilaiden prosenttiosuudet)
Selkdrankareuma Réntgennegatiivinen Aksiaalinen
aksiaalinen spondylartriitti
Parametrit spondylartriitti Koko tutkimusjoukko
Lume- Kaikki Lume- Kaikki Lumeldake Kaikki
ladke Cimzia- ladke Cimzia- N =107 Cimzia-
N =357 | annostukset® | N=50 |annostukset® annostukset @
N=121 N=97 N=218
ASAS20®©
Viikko 12 37 % 60 %* 40 % 61 %* 38 % 61 %**
Viikko 24 33 % 69 %** 24 % 68 %** 29 % 68%**
ASAS40©Y
Viikko 12 19 % 45 %** 16 % 47 %** 18 % 46 %**
Viikko 24 16 % 53 %** 14 % 51 %** 15% 52 %**
ASAS 5/6©9
Viikko 12 9% 42 %o** 8 % 44 %** 8 % 43 %**
Viikko 24 5% 40 %** 4% 45 %** 5% 42 %**
Osittainen
remissio©? 2% 20 %** 6 % 29 %o** 4% 24 Yp**
Viikko 12 7% 28 Y%o** 10 % 33 %** 9% 30 %**
Viikko 24
BASDAI 50©%
Viikko 12 11% 41 %** 16 % 49 %** 13% 45 %**
Viikko 24 16 % 49 %** 20 % 57 %** 18 % 52 %**

@Kaikki Cimzia-annostukset = tiedot kahdesta ryhmisti, joista toinen sai Cimziaa 200 mg kahden
viikon vilein ja sitd ennen 400 mg:n aloitusannoksen viikoilla 0, 2 ja 4, ja toinen sai Cimziaa 400 mg

neljin viikon vélein ja sitd ennen 400 mg:n aloitusannoksen viikoilla 0, 2 ja 4

® Tulokset ovat satunnaistetusta joukosta
©Waldin testin p-arvot on esitetty hoitojen vertailemiseksi logistisella regressiomallilla, jossa faktorit

ovat hoito ja alue

@ Koko analyysijoukko

N/A = ei saatavana

*p < 0,05 Cimzia vs. lumeldike

**p < 0,001 Cimzia vs. lumeldéke

Selkdrangan liikkuvuus
Selkdrangan liikkuvuutta arvioitiin kaksoissokkoutetun ja lumekontrolloidun jakson aikana BASMI-
mittarin avulla useina ajankohtina, mukaan lukien 14htotilanteessa ja viikoilla 12 ja 24. Lumelédéketta
ja Cimziaa saaneiden vililld osoitettiin jokaisella 1dht6tilanteen jélkeiselld tutkimuskdynnilld kliinisesti
merkityksellisié ja tilastollisesti merkitsevid eroja. Ero lumelddkeryhméén verrattuna oli yleensé
suurempi rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia sairastaneiden ryhméssi kuin
selkdrankareumaa sairastaneiden ryhmassd. Tama saattaa johtua siitd, ettd ensin mainitussa ryhmassa
rakennevauriot eivét olleet yhté pitkdaikaisia kuin jalkimmaisend mainitussa ryhméssa.
Viikolla 24 saavutettu lineaarisen BASMI-pisteméarin paraneminen siilyi tutkimuksessa mukana
pysyneilld potilailla viikon 204 loppuun asti.
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Vaste fyysiseen toimintakykyyn ja terveyteen liittyvd hoitotulos

Kliinisessd AS001-tutkimuksessa Cimzialla hoidetuilla potilailla raportoitiin lumelaéketté saaneisiin
verrattuna fyysisen toimintakyvyn merkitsevaa paranemista BASFI-mittarilla arvioituna seki kivun
lievittymistd arvioituna kokonaiskivun ja yollisen selkdkivun numeroasteikoilla. Cimzialla hoidetuilla
potilailla raportoitiin lumeldékettd saaneisiin verrattuna visymyksen (uupuneisuuden) merkittavad
lievittymistd arvioituna BASDAI-mittarin fatigue-uupumusosiolla ja liséksi terveyteen liittyvien
elaménlaatupisteiden (HRQoL) paranemista arvioituna selkdrankareumapotilaiden
eldaménlaatumittarilla (ASQoL) ja SF-36-kyselylomakkeen fyysisen ja mielenterveysosion
yhteenvetopisteilld ja kaikkien osioiden pisteilld. Lumeldékettd saaneisiin verrattuna Cimzialla
hoidetut potilaat raportoivat aksiaaliseen spondylartriittiin liittyvd4 merkittédvéa tuottavuuden
paranemista seka toissi ettd kotona Work Productivity Survey -kyselyn perusteella. Kaikki edelld
mainitut parantuneet tulokset sdilyivét tutkimuksessa vield mukana olleilla potilailla paédosin

viikon 204 loppuun asti.

Tulehduksen estyminen magneettikuvissa

Kuvantamisen alatutkimuksessa arvioitiin magneettikuvissa nakyvia tulehduksen

merkkejd 153 potilaalla viikolla 12 SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada) -pisteméérdn muutoksena lahtotilanteesta SI-nivelten osalta ja ASspiMRI-a-pisteméérian
(Berlin-modifikaatiot) muutoksena léhtdtilanteesta selkdrangan osalta. Cimzialla (kaikki
annostusryhmét) hoidetuilla potilailla havaittiin viikolla 12 tulehduksen merkkien merkittiavaa
estymisti sekd SI-nivelissi ettd selkdrangassa tarkasteltaessa aksiaalisen spondylartriittipotilaiden
koko joukkoa ja selkdrankareuman ja rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin alaryhmié. Niilla
tutkimuksessa vield mukana olleilla potilailla, joista oli olemassa seka ldhtotilanteen ettd

viikon 204 arvot, tulehduksen merkkien estyminen seké SI-nivelisséd (n = 72) ettd selkérangassa
(n = 82) siilyi padosin viikon 204 loppuun asti seka aksiaalisen spondylartriittipotilaiden koko
joukossa ettd selkdrankareuman ja rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin alaryhmissa.

C-OPTIMISE

Annoksen pienentdmisen ja hoidon lopettamisen tehoa ja turvallisuutta potilailla, jotka olivat
saavuttaneet pitkdkestoisen remission, arvioitiin varhaisvaiheen aktiivista aksiaalista spondylartriittia
(oireet kestdneet alle 5 vuotta) sairastavilla aikuispotilailla (18—45-vuotiailla), joiden ASDAS-pisteet
olivat > 2,1 (ja tautiin liittyvat tutkimukseenottokriteerit olivat samanlaiset kuin AS001-
tutkimuksessa) ja joiden vaste vahintéén kahdelle NSAID-lddkkeelle oli ollut riittdméton tai jotka eivit
sietdneet NSAID-ladkkeita tai joiden kohdalla niiden kéytto oli vasta-aiheista. Tutkimukseen osallistui
aksiaalisen spondylartriitin molempiin alaryhmiin (selkidrankareuma ja rontgennegatiivinen
aksiaalinen spondylartriitti) kuuluvia potilaita. Potilaat osallistuivat ensin 48 viikkoa kestidneeseen
avoimeen sisddnottovaiheeseen (osa A), jonka aikana he kaikki saivat kolme 400 mg:n latausannosta
Cimziaa viikoilla 0, 2 ja 4 ja sen jilkeen 200 mg Cimziaa kahden viikon vilein viikolta 6 viikolle 46.

Potilaat, jotka saavuttivat pitkédkestoisen remission (miériteltiin inaktiiviseksi taudiksi [ASDAS < 1,3]
viahintdin 12 viikon ajan) ja jotka olivat edelleen remissiossa viikolla 48, satunnaistettiin tutkimuksen
osaan B, jossa he saivat joko 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein (N = 104), 200 mg Cimziaa neljdn
viikon vilein (annoksen pienentdminen, N = 105) tai lumeléékettd (hoidon lopettaminen, N = 104)

48 viikon ajan.

Ensisijainen tehomuuttuja oli niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla ei esiintynyt taudin aktivoitumista
osan B aikana.

Potilaat, joiden tauti aktivoitui osan B aikana, eli joiden ASDAS-pisteet olivat > 2,1 kahdella
perédkkdiselld kdynnillé tai > 3,5 milld tahansa osan B kdynnilld, saivat toisiolddkityksend 200 mg
Cimziaa kahden viikon vélein vahintéén 12 viikon ajan (lumehoitoa saaneet potilaat saivat 400 mg:n
latausannoksen Cimziaa viikoilla 0, 2 ja 4).
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Kliininen vaste

Niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat pitkékestoisen remission osan A viikolla 48, oli
aksiaalista spondylartriittia sairastavien potilaiden kokonaisjoukossa 43,9 % ja samankaltainen
rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia (45,3 %) ja selkdrankareumaa (42,8 %) sairastavien
potilaiden alaryhmissa.

Osaan B satunnaistetuista potilaista (N = 313) tilastollisesti merkitsevésti (p < 0,001, NRI) suuremman
osan tauti ei aktivoitunut, kun Cimzia-hoitoa jatkettiin annoksella 200 mg kahden viikon vélein

(83,7 %) tai annoksella 200 mg neljén viikon vilein (79,0 %) verrattuna potilaisiin, joiden hoito
keskeytettiin (20,2 %).

Hoidon lopettaneiden potilaiden ryhmén ja molempien Cimzia-ryhmien vélinen ero taudin
aktivoitumiseen kuluneessa ajassa oli tilastollisesti merkitseva (molempien vertailujen p < 0,001) ja
kliinisesti merkittdvd. Lumeryhmaéssa taudin aktivoitumisvaiheet alkoivat noin 8 viikon kuluttua
Cimzian lopettamisesta, ja suurin osa aktivoitumisvaiheista ilmeni 24 viikon kuluessa hoidon
lopettamisesta (kuva 1).

Kuva 1 Kaplan-Meierin kiyri taudin aktivoitumiseen kuluneesta ajasta
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Non-responder imputation (NRI) -menetelmé; tulokset ovat satunnaistetusta joukosta

Huomautus: taudin aktivoitumiseen kulunut aika maéériteltiin satunnaistamispdivén ja taudin aktivoitumispdivan véliseksi ajaksi. Niiden
tutkittavien osalta, joilla taudin aktivoitumista ei ilmennyt, taudin aktivoitumiseen kulunut aika sensuroitiin viikon 96 kdynnin
jérjestdmispaivana.

Kaplan-Meierin kéyra katkaistiin 97 viikon kohdalta, kun tutkimus oli <5 %:lla osallistujista vield kesken.

Tutkimuksen osan B tulokset esitetddn taulukossa 9.
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Taulukko 9 Kliinisen vasteen pysyvyys tutkimuksen osassa B viikolla 96

Lumeliike
(hoidon CIMZIA 200 mg CIMZIA 200 mg
lopetus) kahden viikon vilein neljin viikon vilein

Paitetapahtumat N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)!

Osan B lahtétilanne (viikko 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)

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

Osan B lahtétilanne (viikko 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)

Viikko 96 22(21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI muutos osan B
lihtotilanteesta (viikko 48),
pienimmiin nelicssumman
keskiarvo (SE)?

Viikko 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS, muutos osan B
lihtotilanteesta (viikko 48),
pienimmiin neliGssumman
keskiarvo (SE)?

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

! Non-responder imputation (NRI) -menetelmi; tulokset ovat satunnaistetusta joukosta

? Toistomittausten sekamalli (MMRM); tulokset ovat satunnaistetusta joukosta

ASDAS-MI = selkédrankareuman tautiaktiivisuus — merkittédvé parannus; ASAS: Assessment of Sponyloarthritis international Society;
ASAS40= ASAS 40 % vastekriteerit; SE = keskivirhe;

Huomautus: ASDAS-pisteissé tapahtunut merkittdvé parannus méaritelldan > 2,0 pisteen laskuksi ldhtotilanteesta.

Huomautus: tutkimuksen osan A ldhtétilannetta kaytettiin viitearvona kliinistd parannusta kuvaavien ASDAS-muuttujien ja ASAS-
muuttujien madrittimisessa

* Nimellinen p < 0,001, CIMZIA vs. lumeldike

Tulehduksen estyminen magneettikuvissa

Tutkimuksen osassa B arvioitiin magneettikuvissa ndkyvid tulehduksen merkkeja viikolla 48 ja
viikolla 96, ja tulokset esitettiin SPARCC-pisteméardn muutoksena lahtotilanteesta SI-nivelten osalta ja
ASspiMRI-a-pistemééridn (Berlin-modifikaatiot) muutoksena ldhtétilanteesta. Potilailla, jotka olivat
saavuttaneet pitkdkestoisen remission viikolla 48, ei joko todettu lainkaan tulehdusta tai sitd todettiin
hyvin vihén, eikd tulehduksen merkittavéa lisdéntymisté havaittu viikolla 96 hoitoryhmaésta riippumatta.

Uusintahoito potilailla, joiden tauti aktivoitui

Tutkimuksen osassa B tauti aktivoitui 70 %:lla (73/104) lumehoitoa saaneista potilaista, 14 %:lla
(15/105) 200 mg Cimziaa neljén viikon vilein saaneista potilaista ja 6,7 %:lla (7/104) 200 mg Cimziaa
kahden viikon vilein saaneista potilaista. Taudin pahenemisen jélkeen néille potilaille annettiin Cimzia-
hoitoa annoksella 200 mg kahden viikon vélein.

Ryhméssa, joka oli médritty saamaan 200 mg Cimziaa neljan viikon vélein, kaikki 15 potilasta, joiden
tauti aktivoitui, saivat tdydet 12 viikkoa toisioldékitystd Cimzialla. Ndiden potilaiden ASDAS-tietojen
perusteella 12 potilaalla (80 %) tautiaktiivisuus oli ASDAS-pisteiden mukaan véhiistd tai tauti oli
inaktiivinen (eli kaikki ASDAS-pisteet <2,1) 12 viikkoa avoimen hoidon uudelleenaloittamisen
jélkeen.

Hoidon lopettaneiden ryhmaisséd niistd 73 potilaasta, joiden tauti aktivoitui, 71 potilasta sai tdydet
12 viikkoa toisioladkitystd Cimzialla. Nédiden potilaiden ASDAS-tietojen perusteella 64 potilaalla
(90 %) tautiaktiivisuus oli ASDAS-pisteiden mukaan vidhdistd tai tauti oli inaktiivinen (eli kaikki
ASDAS-pisteet < 2,1) 12 viikkoa avoimen hoidon uudelleenaloittamisen jélkeen.
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C-OPTIMISE-tutkimuksen tulosten perusteella annoksen pienentdmistad voidaan harkita vuoden
kestdneen Cimzia-hoidon jalkeen, mikéli potilas on saavuttanut pitkdkestoisen remission (ks.
kohta 4.2). Cimzia-hoidon lopettamiseen liittyy suuri taudin aktivoitumisen riski.

Rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Cimzian tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 52 viikon pituisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa (AS0006) 317:114 vahintdén 18-vuotiaalla potilaalla, joilla oli aikuisiélla
alkanut aksiaalinen spondylartriitti ja selkdkipua véhintdén 12 kuukauden ajan. Potilaiden piti taytt4a
rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin ASAS-kriteerit (ei suvussa esiintymisti eikd hyvai
vastetta ei-steroidisille tulehduskipulddkkeille), ja heillé piti olla objektiivisia tulehduksen merkkeja
siten, ettd C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuudet olivat yli viitealueen ylérajan ja/tai
magneettikuvauksessa oli havaittavissa sakroiliittia, mika viittaa tulehdukselliseen sairauteen
[positiivinen CRP (yli viitealueen yldrajan) ja/tai positiivinen magneettikuvauksen tulos] mutta ei
yksiselitteistd radiografista ndyttda sakroiliaalisten nivelten rakenteellisista vaurioista. BASDAI-
indeksilld maériteltynd sairaus oli aktiivinen (indeksi > 4), ja rankakivun vaikeusaste oli

> 4 numeroasteikolla 0—10. Tutkimukseen otettiin vain potilaita, joilla vahintdén kaksi NSAID-
hoitokokeilua oli epdonnistunut potilaan intoleranssin tai riittiméttomén hoitovasteen vuoksi. Potilaat
saivat joko lumelddkettd tai 400 mg Cimziaa aloitusannoksena viikoilla 0, 2 tai 4 ja sen

jéilkeen 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein. Normaalin lddkityksen (esim. ei-steroidiset
tulehduskipuldidkkeet, taudin kulkua muuttavat reumalddkkeet, kortikosteroidit, kipulddkkeet) kaytto ja
annoksen muuttaminen oli sallittua milloin tahansa. Ensisijaisena tehomuuttujana oli Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score -pisteméardn merkittdvana kohentumisena (ASDAS-MI) mitattu
vaste viikolla 52. ASDAS-MI-vaste méiriteltiin ASDAS-pistemiéran vihenemiseksi (kohentumiseksi)
vahintddn 2,0 pisteelld ldhtotilanteeseen ndhden tai pienimméan mahdollisen pistemairin
saavuttamiseksi. ASAS 40 oli toissijaisena paitetapahtumana.

Lahtotilanteessa 37 %:1la CIMZIA-ryhmén potilaista ja 41 %:1la lumeldékeryhmén potilaista oli
korkean taudin aktiivisuus (ASDAS > 2,1, < 3,5). 62 %:1la CIMZIA-ryhmén potilaista ja 58 %:1la
lumelddkeryhmaén potilaista oli erittdin korkea taudin aktiivisuus (ASDAS > 3.5).

Kliininen vaste

Tutkimus AS0006, johon osallistuneilla tutkittavilla ei ollut radiografisia tulehduksen merkkejéa SI-
nivelissd, vahvisti aiemmin AS001-tutkimuksessa todetun tehon téssd potilaiden osajoukossa.

Viikolla 52 tilastollisesti merkitsevasti suurempi osa Cimzia-hoitoa saaneista potilaista saavutti
ADAS-MI-vasteen lumelddkehoitoa saaneisiin potilaisiin verrattuna. Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla
oli myds kohentumista lumelddkkeeseen verrattuna useissa aksiaalisen spondylartriitin aktiivisuuden
komponenteissa, mukaan lukien CRP. Seké viikolla 12 ettd viikolla 52 ASAS 40 -vasteita oli
merkitsevisti enemmén Cimzia-hoitoa saaneilla kuin lumelédékettd saaneilla. Keskeiset tulokset on
esitetty taulukossa 10.

Taulukko 10 ASDAS-MI- ja ASAS 40 -vasteet tutkimuksessa AS0006 (potilaiden

prosenttiosuus)
Parametrit Lumeliiike Cimzia® 200 mg 2 viikon vilein
N=158 N=159
ASDAS-MI
Viikko 52 7 % 47 %*
ASAS 40
Viikko 12 11 % 48 %*
Viikko 52 16 % 57 %*

2 Cimzia 2 viikon vélein annettuna, mitd ennen annettiin 400 mg:n aloitusannos viikoilla 0, 2 ja 4
*
p <0,001
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Kaikki prosenttiosuudet edustavat niiden potilaiden suhteellista osuutta, jotka saivat vasteeen tdydessa
analyysijoukossa.

Viikolla 52 niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat ASDAS-asteikon inaktiivisen taudin
tilanteen (ASDAS < 1,3), oli 36,4 % Cimzia-ryhmadssa ja 11,8 % lumelddkeryhméssa.

Viikolla 52 Cimzia-hoitoa saaneilla potilailla havaittiin kliinisesti merkittdva kohentuminen MASES -
asteikolla mitattuna lumelddkkeeseen verrattuna (pienimmén nelidsumman keskiméérdinen muutos
lahtdtilanteesta oli -2,4 Cimzia-ryhméssa ja -0,2 lumelddkeryhmaissad).

Nivelpsoriaasi
Cimzian tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja

lumekontrolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa (PsA001), johon

osallistuneilla 409:114 > 18-vuotiaalla potilaalla oli aikuisidlld alkanut aktiivinen nivelpsoriaasi.
Potilailla oli ollut CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) -kriteerit tayttava
nivelpsoriaasi vihintdén 6 kuukautta. Potilailla oli > 3 turvonnutta ja aristavaa niveltd ja suurentuneet
akuutin vaiheen reaktanttiarvot. Potilailla oli my0s aktiivisia psoriaattisia iholeesioita tai anamneesissa
dokumentoitu psoriaasi seké yksi tai useampi epdonnistunut hoitokokeilu taudinkulkua muuttavilla
reumalddkkeilld (DMARD). Potilailla sai olla anamneesissa yksi aiempi TNF:n estéjéhoito, ja 20 %
potilaista oli aiemmin altistunut TNF:n estdjille. Potilaat saivat ensin aloitusannoksena 400 mg
Cimziaa viikoilla 0, 2 ja 4 (molemmissa hoitoryhmissd) tai lumeldédkettd ja tdman jdlkeen joko 200 mg
Cimziaa kahden viikon vilein, 400 mg Cimziaa neljdn viikon vilein tai lumelééketti kahden viikon
vélein. Potilaista 72,6 % sai samanaikaisesti tulehduskipuldikkeitd (NSAIDeja) ja 70,2 %
tavanomaisia taudinkulkua muuttavia reumaldékkeiti (DMARD). Ensisijaisia pditetapahtumia oli
kaksi: viikolla 12 ACR 20 -vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus ja mTSS—pisteméérin
muutos l&htotilanteesta viikolle 24. Cimzian tehoa ja turvallisuutta ei analysoitu erikseen sellaisilla
nivelpsoriaasipotilailla, joiden vallitseva oire oli sakroiliitti tai aksiaalinen spondylartriitti.
Tutkimuksen 24 viikon lumekontrolloitua ja kaksoissokkoutettua hoitojaksoa seurasi annoksen
suhteen sokkoutettu 24 viikon hoitojakso ja 168 viikon avoin hoitojakso. Tutkimus kesti

pisimmilldén 216 viikkoa. Kaikki potilaat saivat Cimziaa sekd annoksen suhteen sokkoutetun jakson
ettd avoimen seurantajakson aikana. Yhteensd 264 potilasta (64,5 %) pysyi tutkimuksessa

viikon 216 loppuun asti.

ACR-vaste

ACR 20 -vaste saavutettiin viikoilla 12 ja 24 tilastollisesti merkitsevésti (p < 0,001) useammin
Cimzialla hoidetuilla kuin lumeldékkeelld hoidetuilla potilailla. Lumeldikkeeseen verrattuna

ACR 20 -vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus oli 1dhtétilanteesta viikon 24 loppuun
saakka kliinisesti merkityksellinen jokaisella seurantakdynnilld hoitoryhmissi, joista toinen sai 200 mg
Cimziaa kahden viikon vélein ja toinen 400 mg Cimziaa neljan viikon vélein (nominaalinen p-arvo

< 0,001 jokaisella kdynnilld). Lisdksi ACR 50- ja 70-vasteen saavuttaneiden prosenttiosuudet Cimzia-
hoitoryhmissa paranivat merkitsevésti. Nivelpsoriaasille tyypillistd perifeeristd aktiivisuutta mittaavat
parametrit (esim. turvonneiden nivelten lukumééri, kipeiden/aristavien nivelten lukumaiéré, daktyliitti
ja entesiitti) paranivat Cimzialla hoidetuilla potilailla viikoilla 12 ja 24 (nominaalinen p-arvo < 0,01).
Taulukossa 11 on esitetty kliinisestd PsA001-tutkimuksesta saadut keskeiset tehoa koskevat tulokset.

Taulukko 11 Kiliinisestd PsA001-tutkimuksesta saadut keskeiset hoidon tehoa koskevat
tulokset (potilaiden prosenttiosuudet)

Vaste Lumeliike Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg
kahden viikon vilein neljin viikon vilein
N=136 N=138 N=135

ACR 20

Viikko 12 24 % 58 %** 52 %**
Viikko 24 24 % 64 %** 56 %**

ACR 50

Viikko 12 11 % 36 %** 33 %**
Viikko 24 13 % 44 %** 40 %**

ACR 70
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Viikko 12 3% 25 %** 13 %*

Viikko 24 4 % 28 %o** 24 %o**

Vaste Lumeliike Cimzia® 200 mg Cimzia® 400 mg

kahden viikon vilein neljin viikon vilein

N =286 N=90 N =176

PASI 75 ©

Viikko 12 14 % 47 Yo*H* 47 Yo*H*

Viikko 24 15 % 02 %p*** 61 %***

Viikko 48 N/A 67 % 62 %

@ Cimziaa kahden viikon vilein, sitd ennen aloitusannoksena 400 mg viikoilla 0, 2 ja 4

® Cimziaa neljén viikon vilein, sitd ennen aloitusannoksena 400 mg viikoilla 0, 2 ja 4

© Tutkittavat, joilla psoriaasi peitti vihintdan 3 % ihoalueesta ldhtotilanteessa

*p < 0,01, Cimzia vs. lumeldike

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

*#%*p < 0,001 (nominaalinen), Cimzia vs. lumeléddke

Tulokset ovat satunnaistetusta joukosta. Hoitoero: Cimzia 200 mg — lumelddke ja 400 mg —
lumelédéke -vertailua (ja vastaavat 95 %:n luottamusvilit ja p-arvot) estimoitiin kaksisuuntaisella
Waldin asymptoottisten keskivirheiden testilld. Puuttuvat tiedot korvattiin non-responder imputation
(NRI) -menetelmaéllé niiden potilaiden osalta, jotka poistuivat ennenaikaisesti hoidosta tai joiden
hoidosta ei muuten saatu kaikkea tarvittavaa tietoa.

Niistd 273 potilaasta, jotka alussa satunnaistettiin saamaan joko 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein
tai 400 mg Cimziaa neljin viikon vélein, 237 (86,8 %) sai edelleen samaa hoitoa viikolla 48.

Niistd 138 potilaasta, jotka satunnaistettiin saamaan 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein, 92 saavutti
ACR 20 -vasteen, 68 ACR 50 -vasteen ja 48 ACR 70 -vasteen viikolla 48. Niistd 135 potilaasta, jotka
alussa satunnaistettiin saamaan 400 mg Cimziaa neljin viikon vilein, 89 saavutti

ACR 20 -vasteen, 62 ACR 50 -vasteen ja 41 ACR 70 -vasteen. Tutkimuksessa mukana pysyneiden
potilaiden ACR 20-, ACR 50- ja ACR 70 -vasteet sdilyivét viikon 216 loppuun asti. Ndin kdvi myos
perifeerisen aktiivisuuden muille parametreille (esim. turvonneiden nivelten lukumééra,
kipeiden/aristavien nivelten lukumaira, daktyliitti ja entesiitti).

Radiografinen vaste

Kliinisessd PsA001-tutkimuksessa rakenteellisten nivelvaurioiden etenemisen estoa arvioitiin
rontgenkuvin ja tdtd ilmaistiin mTSS:n ja sen osa-alueiden, eroosiopisteiden (erosion score, ES) ja
nivelraon kaventumista (joint space narrowing, JSN) kuvaavien pisteiden, muutoksena ldhtétilanteesta
viikolle 24. mTSS-arviointi muutettiin nivelpsoriaasiin sopivaksi lisddmaélld arviointiin sormen
karkinivelet (DIP-nivelet). Lumehoitoon verrattuna Cimzia-hoito esti vaurion radiografisen
etenemisen viikolla 24 mitattuna mTSS-pistemédrdn muutoksena ldhtétilanteesta (pienimmén
nelisumman keskiarvo [+SE] oli lumelddkeryhmassa 0,28 [£0,07] vs. 0,06 [£0,06] yhdistetyssa
Cimzia-annosryhmaéssé; p = 0,007). Radiografinen eteneminen estyi Cimzia-hoidossa viikolle 48 asti
niilla potilailla, joilla radiografisen etenemisen riski oli muita suurempi (eli potilailla, joiden mTSS-
lahtopisteet > 6). Tutkimuksessa mukana pysyneilld potilailla radiografinen eteneminen estyi edelleen
viikolle 216.

Vaste fyysiseen toimintakykyyn ja terveyteen liittyvd hoitotulos

Kliinisessd PsA001-tutkimuksessa Cimzia-hoitoa saaneet potilaat raportoivat merkittavaa
parantumista lumelédkkeeseen verrattuna arvioitaessa fyysisté toimintakykyd Health Assessment
Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI) -kyselyll4, kipua PAAP-kyselylld sekd vasymysta
(uupuneisuutta) Fatigue Assessment Scale (FAS) -pisteytykselld. Cimzia-hoitoa saaneet potilaat
raportoivat merkittdvéa paranemista lumelddkettd saaneisiin verrattuna arvioitaessa terveyteen liittyvad
eldménlaatua nivelpsoriaasipotilaiden elaménlaatukyselylld (PsAQoL) ja SF-36-kyselyn fyysisen
toimintakyvyn ja mielenterveyden osioilla seké arvioitaessa nivelpsoriaasiin liittyvéd tuottavuutta
palkka- ja kotitdissd Work Productivity Survey -kyselylld. Kaikkien edelld mainitut parantuneet
tulokset séilyivit viikon 216 loppuun asti.
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Ldiskdpsoriaasi

Cimzia-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa
(CIMPASI-1 ja CIMPASI-2) ja yhdessé lumelédédkkeelld ja vaikuttavalla aineella kontrolloidussa
tutkimuksessa (CIMPACT) véhintédén 18-vuotiailla potilailla, joilla oli ollut keskivaikea tai vaikea
krooninen ldiskdpsoriaasi vahintdén 6 kuukautta. Potilaiden psoriaasin vaikeusastetta kuvaava PASI
(Psoriasis Area ja Severity Index) -indeksi oli > 12, psoriaasin levinneisyyttd kuvaava BSA (Body
Surface Area) -arvo > 10 %, ladkérin yleisarvio (Physician Global Assessment, PGA) > 3, ja potilaita
pidettiin sopivina systeemiseen hoitoon ja/tai valohoitoon ja/tai fotokemoterapiaan. Faasin III
tutkimukseen (CIMPASI-1, CIMPASI-2 ja CIMPACT) ei otettu mukaan potilaita, joilla ei ollut
saavutettu ensisijaista vastetta mihinkdan aikaisempaan biologiseen hoitoon (méaéritelma: ei vastetta
ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana). CIMPACT-tutkimuksessa Cimzian tehoa ja turvallisuutta
verrattiin etarneseptiin.

CIMPASI-1- ja CIMPASI-2-tutkimuksissa ensisijaiset tehon péadtetapahtumat olivat niiden potilaiden
osuudet, joilla saavutettiin PASI-75-vaste ja PGA-taso "tdysin parantunut " tai "ldhes parantunut"
(1ahtotaso parantunut véhintéédn 2 pisteelld) viikolla 16. CIMPACT-tutkimuksessa ensisijainen tehon
padtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla saavutettiin PASI-75-vaste viikolla 12. Tarkeimmét
toissijaiset padtetapahtumat olivat PASI-75 ja PGA viikolla 16. Kaikissa kolmessa tutkimuksessa
tarkein toissijainen paitetapahtuma oli PASI-90 viikolla 16.

CIMPASI-1-tutkimuksessa arvioitiin 234 potilasta ja CIMPASI-2-tutkimuksessa 227. Molemmissa
tutkimuksissa potilaat satunnaistettiin saamaan lumelééketti tai 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein
(viikoilla 0, 2 ja 4 annetun 400 mg:n Cimzia-aloitusannoksen jélkeen) tai 400 mg Cimziaa kahden
viikon vilein. Ne Cimzia-valmistetta kayttimaan satunnaistetut potilaat, jotka saavuttivat
PASI-50-vasteen viikolla 16, jatkoivat Cimzia-hoitoa enintdin viikkoon 48 asti samalla
satunnaistetulla annoksella. Potilaat, jotka oli alun perin satunnaistettu lumelddkeryhméén ja jotka
saavuttivat PASI-50-vasteen, mutta eiviat PASI-75-vastetta viikolla 16, saivat 200 mg Cimziaa kahden
viikon vilein (400 mg:n Cimzia-aloitusannos viikoilla 16, 18 ja 20). Potilaat, joiden vaste

viikolla 16 oli riittdiméaton (PASI-50 potilailla, joilla ei saavutettu vastetta), saivat 400 mg Cimziaa
kahden viikon vilein avoimessa hoitojaksossa enintdin 128 viikon ajan.

CIMPACT-tutkimuksessa arvioitiin 559 potilasta. Potilaat satunnaistettiin saamaan lumeldakettd
tai 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein (viikoilla 0, 2 ja 4 annetun 400 mg:n Cimzia-
aloitusannoksen jilkeen) tai 400 mg Cimziaa kahden viikon vilein enintddn viikolle 16 asti tai
etanerseptid 50 mg kahdesti viikossa enintddn viikolle 12 asti.

Potilaat, jotka alun perin oli satunnaistettu saamaan Cimziaa ja jotka saavuttivat PASI-75-vasteen
viikolla 16, satunnaistettiin uudelleen alkuperdisen annostusohjelmansa perusteella. Potilaat, jotka
saivat 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein, satunnaistettiin uudelleen saamaan joko 200 mg Cimziaa
kahden viikon vilein, 400 mg Cimziaa neljén viikon viélein tai lumelddkettd. Potilaat, jotka

saivat 400 mg Cimziaa kahden viikon vilein, satunnaistettiin uudelleen saamaan joko 400 mg Cimziaa
kahden viikon vilein, 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein tai lumelddketti. Potilaita arvioitiin
kaksoissokkoutetusti ja lumekontrolloidusti viikon 48 loppuun asti. Kaikki ne tutkittavat, jotka eivét
saavuttaneet PASI-75-vastetta viikolla 16, siirtyivét toisiohoitoryhméién, jossa hoitona oli 400 mg
Cimziaa kahden viikon vélein avoimessa hoitojaksossa enintdén 128 viikon ajan.

Kaikissa kolmessa tutkimuksessa sokkoutettua 48 viikon ylldpitojaksoa seurasi 96 viikon avoin
hoitojakso potilaille, jotka olivat saaneet PASI 50 -vasteen viikkoon 48 mennessé. Kaikki ndma
potilaat, mukaan lukien ne, jotka saivat 400 mg Cimziaa kahden viikon vélein, aloittivat avoimen
jakson Cimzia-annoksella 200 mg kahden viikon vélein.

Potilaat olivat paédsdantdisesti miehid (64 %) ja valkoihoisia (94 %). Heidén keski-ikénsa

oli 45,7 vuotta (18—80 vuotta); 7,2 % oli > 65-vuotiaita. Niistd 850 satunnaistetusta potilaasta, jotka
saivat joko lumeladkettd tai Cimziaa néissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, 29 % ei ollut saanut
aiempaa systeemistd hoitoa psoriaasiin. Potilaista 47% oli saanut aiempaa valohoitoa tai
fotokemoterapiaa, ja 30 % oli saanut aiempaa biologista hoitoa psoriaasiin. Nédistd 850 potilaasta 14 %
oli saanut vahintddn yhtd TNF:n estdjaa, 13 % oli saanut IL-17:n estdjda ja 5 % oli saanut 1L-12/23:n

98



estdjad. 18 % potilaista oli ldhtdtilanteessa ilmoittanut sairastaneensa aiemmin nivelpsoriaasia.
Keskimaardinen PASI-indeksi 1dhtétilanteessa oli 20, ja vaihteluvali oli 12-69. Lahtétilanteen PGA-
taso vaihteli keskivaikeasta (70 %) vaikeaan (30 %). Keskiméardinen BSA-l4dhtoarvo oli 25 %, ja
vaihteluvéli oli 10-96 %.

Kliininen vaste viikoilla 16 ja 48
CIMPASI-1- ja CIMPASI-2-tutkimusten keskeiset tulokset on esitetty taulukossa 12.

Taulukko 12 Kliininen vaste CIMPASI-1- ja CIMPASI-2-tutkimuksissa viikoilla 16 ja 48

| Viikko 16 | Viikko 48
CIMPASI-1
Lumelddke |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w Q2w Q2w Q2w

N=5I N=95 N =88 N=095 N=2_88
PGA tdysin 4,2 % 47,0 %* 57,9 %* 52,7 % 69,5 %
parantunut” tai
’lahes
parantunut™
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

Lumelddke |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w# Q2W Q2W Q2w

N=49 N=091 N=87 N=91 N=87
PGA ’tdysin 2,0 % 66,8 %* 71,6 %* 72,6 % 66,6 %
parantunut” tai
’lahes
parantunut’™®
PASI-75 11,6 % 81,4 %* 82,6 %* 78,7 % 81,3 %
PASI-90 4,5 % 52,6 %* 55,4 %* 59,6 % 62,0 %

) 400 mg:n Cimzia-aloitusannos viikoilla 0, 2 ja 4, minka jalkeen 200 mg kahden viikon vilein.

® Viisiportainen PGA-arviointiasteikko. Hoidon onnistumistaso "tdysin parantunut" (0) tai "léhes
parantunut" (1) tarkoittaa, ettd psoriaasin merkkejé ei ole tai ettd leesioiden véri on normaali tai
vaaleanpunainen, plakit eivit ole paksuuntuneet ja ihon paikoittainen hilseily on hyvin véhaista tai sitd

el ole lainkaan.

* Cimzia verrattuna lumeldékkeeseen: p < 0,0001.
Hoitoon vastanneiden maéirié ja p-arvoja PASI:n ja PGA:n suhteen arvioitiin logistisella
regressiomallilla, jossa puuttuvat tiedot laskettiin moninkertaista imputointia kdyttavalla MCMC-
menetelmalld. Tutkittavia, jotka siirrettiin toisiohoitoon tai jotka keskeyttivit osallistumisensa (koska
eivit saavuttaneet PASI-50-vastetta), késiteltiin tutkittavina, joilla ei saavutettu hoitovastetta

viikolla 48.

Tulokset koskevat satunnaistettujen tutkittavien joukkoa.

Tarkeimmat tulokset CIMPACT-tutkimuksesta on esitetty taulukossa 13.
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Taulukko 13 Kliininen vaste CIMPACT-tutkimuksessa viikoilla 12 ja 16

Viikko 12 Viikko 16
Lumeldd |Cimzia 200 |Cimzia 400 | Etanersepti 5 [Lumeldd |Cimzia 200 |Cimzia 400
ke mg Q2W? | mg Q2W | 0 mgBiW ke mg Q2W mg
N=57 | N=165 N=167 N=170 N=57 | N=165 Q2w
N =167
PASI-75 5% 61,3 %*% | 66,7 %* 533 % 3.8% 68,2 %* 74,7 %*
PASI-90 0,2 % 31,2 %* 34,0 %* 27,1 % 0,3 % 39,8 %* 49,1 %*
PGA
’taysin
parantunu
t” tai 1,9% | 39,8 %** 50,3 %* 39,2 % 34% 48,3 %* 58,4 %*
’lahes
parantunu
"

%) 400 mg:n Cimzia-aloitusannos viikoilla 0, 2 ja 4, minka jalkeen 200 mg kahden viikon vilein.

® Viisiportainen PGA-arviointiasteikko. Hoidon onnistumistaso "tiysin parantunut" (0) tai "léhes
parantunut" (1) tarkoittaa, ettd psoriaasin merkkeja ei ole tai ettd leesioiden véri on normaali tai
vaaleanpunainen, plakit eivit ole paksuuntuneet ja ihon paikoittainen hilseily on hyvin véhaista tai sitd
ei ole lainkaan.

* Cimzia verrattuna lumelddkkeeseen: p < 0,0001.

$ Cimzia 200 mg kahden viikon vilein verrattuna etanerseptiin, 50 mg kahdesti viikossa, osoittautui
vertailukelpoiseksi (ero etarneseptin ja kahden viikon vilein annetun 200 mg:n Cimzia-annoksen
valilld oli 8,0 %, 95 %:n luottamusvili: -2,9, 18,9, ennalta mairitetyn 10 %:n vertailukelpoisuusrajan
perusteella).

%% Cimzia 400 mg kahden viikon vilein verrattuna etanerseptiin, 50 mg kahdesti viikossa, osoittautui
paremmaksi (p < 0,05).

** Cimzia verrattuna lumeldédkkeeseen: p < 0,001. Hoitoon vastanneiden méérit ja p-arvot perustuvat
logistiseen regressiomalliin. Puuttuvat tiedot laskettiin moninkertaista imputointia kayttavalla MCMC-
menetelmalla.

Tulokset koskevat satunnaistettujen tutkittavien joukkoa.

Kaikissa kolmessa tutkimuksessa PASI-75-vaste saavutettiin merkitsevésti suuremmalla osalla
Cimzia-hoidossa kuin lumelddkehoidossa viikosta 4 1dhtien.

Molemmilla Cimzia-annoksilla osoitettiin teho verrattuna lumelddkkeeseen potilaan iasta,
sukupuolesta, ruumiinpainosta, BMI:std, psoriaasin kestosta tai potilaan aikaisemmista systeemisisti
tai biologisista hoidoista riippumatta.

Vasteen sdilyminen

Niistd CIMPASI-1- ja CIMPASI-2-tutkimusten yhteisanalyysissa mukana olleista potilaista, joilla
saavutettiin PASI-75-vaste viikolla 16 ja jotka saivat Cimziaa joko 400 mg (N = 134 [175:sta
satunnaistetusta tutkittavasta]) tai 200 mg (N = 132 [186:sta satunnaistetusta tutkittavasta]) kahden
viikon vilein, vasteen séilytténeité oli viikolla 48 ensin mainitussa hoitoryhméssé 98,0 % ja toisena
mainitussa hoitoryhmaissé 87,5 %. Vastaavasti niista potilaista, joiden PGA-taso oli "tdysin
parantunut” tai ”ldhes parantunut” viikolla 16 ja jotka saivat Cimziaa joko 400 mg (N = 103/175)
tai 200 (N = 95/186) mg kahden viikon vélein, vasteen sdilytténeitd oli viikolla 48 ensin mainitussa
hoitoryhmaéssé 85,9 % ja toisena mainitussa hoitoryhméssa vastaavasti 84,3 %.

Vasteen sdilymisté arvioitiin 96 viikon avoimen lisdhoitojakson jilkeen (viikko 144).
Kaksikymmentéyksi prosenttia kaikista satunnaistetuista tutkittavista katosi seurannasta ennen
viikkoa 144. Noin 27 %:1la tutkittavista, jotka pysyivat tutkimuksessa mukana loppuun saakka ja
aloittivat avoimen hoitojakson (viikot 48—144) annoksella 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein,
annosta suurennettiin 400 mg:aan Cimziaa kahden viikon vélein vasteen sdilyttdmiseksi. Analyysissa,
jossa kaikkia potilaita, joiden hoito oli epdonnistunut, pidettiin hoitoon vastaamattomina, 200 mg
Cimziaa kahden viikon vélein saaneessa hoitoryhméssa vasteen séilyttaneitd oli 96 viikkoa kestdneen
avoimen lisdhoitojakson jilkeen 84,5 % tutkittavista, jotka saavuttivat PASI 75 -vasteen viikolla 16 ja
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78,4 % tutkittavista, joiden PGA-taso oli viikolla 16 "tdysin parantunut” tai ”1dhes parantunut”.
Cimziaa 400 mg kahden viikon vélein saaneessa ryhmaéssé, joka sai avoimen hoitojakson alussa
Cimziaa 200 mg kahden viikon vélein, vasteen sdilyttaneitd oli 84,7 % tutkittavista, jotka saavuttivat
PASI 75 -vasteen viikolla 16, ja 73,1 % tutkittavista, joiden PGA-taso oli viikolla 16 "tdysin
parantunut” tai ”’ldhes parantunut”.

Hoitoon vastanneiden méérit perustuvat logistiseen regressiomalliin, jossa puuttuvat tiedot laskettiin
48 tai 144 viikon ajalta moninkertaisella imputoinnilla (MCMC-menetelmé) yhdistettynd hoidon
epadonnistumisen osalta NRI-menetelmaén.

CIMPACT-tutkimuksessa viikolla 16 PASI-75-vasteen saaneilla potilailla, jotka saivat 400 mg
Cimziaa kahden viikon vilein ja jotka satunnaistettiin uudelleen saamaan joko Cimziaa 400 mg

tai 200 mg kahden viikon vélein tai lumelddkettd, Cimziaa saaneissa ryhmissé oli prosentuaalisesti
enemman PASI-75-vasteen saavuttaneita viikolla 48 kuin lumelddkeryhmassa (98,0 %, 80,0 %

ja 36,0 % ryhmittdin). Viikolla 16 PASI-75-vasteen saaneista, 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein
saaneista potilaista, jotka oli uudelleen satunnaistettu saamaan joko 400 mg Cimziaa neljan viikon
viélein, 200 mg Cimziaa kahden viikon vélein tai lumelddkettd, Cimzia-ryhmissi oli my06s suurempi
prosenttiosuus PASI-75-vasteen saaneita viikolla 48 kuin lumeldékeryhmaissa (88,6 %, 79,5 %

ja 45,5 % ryhmittdin). Puuttuvat tiedot korvattiin non-responder imputation (NRI) -menetelmalla.

Eldmdnlaatu / potilaiden ilmoittamat hoitotulokset

Tilastollisesti merkitsevét parannukset lumeldidkkeeseen verrattuna viikolla 16 l&htdtilanteesta alkaen
(CIMPASI-1 ja CIMPASI-2) havaittiin DLQI-indeksissd (Dermatology Life Quality Index).
Keskiméérdinen viheneminen (parantuminen) DLQI-indeksissé 14htotilanteesta alkaen oli -8,9...-11,1,
kun Cimzia-annos oli 200 mg kahden viikon vilein, ja -9,6...-10,0, kun Cimzia-annos oli 400 mg
kahden viikon vélein verrattuna lumeldidkeryhmaéén, jossa vastaavat arvot olivat -2,9...-3,3 viikolla 16.

Lisdksi viikolla 16 suurempi osa Cimziaa saaneista potilaista sai DLQI-indeksin O tai 1 (45,5 %
ja 50,6 % ryhmaissd 400 mg Cimziaa kahden viikon vélein; 47,4 % ja 46,2 % ryhméssd 200 mg
Cimziaa kahden viikon vélein; 5,9 % ja 8,2 % lumeladkeryhmassa).

Parannus DLQI-indeksissé séilyi viikkoon 144 saakka tai pieneni hiukan.

Lumeléékettd saaneisiin verrattuna Cimzia-hoitoa saaneiden potilaiden ilmoittama paraneminen oli
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)-D -asteikolla suurempi.

Immunogeenisuus

Seuraavat tiedot kuvaavat niiden potilaiden prosenttiosuutta, joiden sertolitsumabipegolin vasta-
aineiden testitulosten katsottiin olevan positiivisia ELISA-madrityksessé ja myohemmin vield
herkemmaissd méarityksessd. Namé tulokset ovat hyvin riippuvaisia médrityksen herkkyydesti ja
spesifisyydesti. Mairityksissd havaittu vasta-aineiden (neutraloivat vasta-aineet mukaan lukien)
ilmaantuvuus on hyvin riippuvainen monista eri tekijoisté, joita ovat esimerkiksi méérityksen
herkkyys ja spesifisyys, testimenetelmé, ndytteiden kisittely, ndytteiden ottoajankohta, samanaikaiset
ladkitykset ja perussairaudet. Néisté syisté alla kuvatuissa tutkimuksissa havaitun
sertolitsumabipegolin vasta-aineiden ilmaantuvuuden vertaaminen vasta-aineiden ilmaantuvuuteen
muissa tutkimuksissa tai muiden valmisteiden kayton yhteydessa voi antaa harhaanjohtavia tuloksia.

Nivelreuma

Niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vahintdédn kerran vasta-aineita Cimzia-
valmisteelle, oli 9,6 % nivelreumaa koskevissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa. Noin
kolmanneksella vasta-ainepositiivisista potilaista vasta-aineet olivat neutraloivia in vitro.
Samanaikaista immunosuppressiivista hoitoa (metotreksaatti) saaneille potilaille muodostui vasta-
aineita harvemmin kuin potilaille, jotka eivét saaneet immunosuppressiivista hoitoa ldhtétilanteesta.
Vasta-aineiden muodostumiseen liittyi l4ékeaineen pitoisuuden pienenemistéd plasmassa ja osalla
potilaista tehon heikkenemista.
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Kahdessa pitkéaikaisessa (altistus pisimmilldén 5 vuotta) avoimessa tutkimuksessa niiden potilaiden
kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vasta-aineita Cimzia-valmisteelle véhintdén kerran, oli 13 %
(Cimzia-vasta-aineiden muodostus oli tilapiistd 8,4 prosentilla ja pysyvéa 4,7 prosentilla kaikista
potilaista). Niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus, jotka olivat vasta-ainepositiivisia ja joilla
plasman ladkeainepitoisuus oli laskenut pysyvisti, oli 9,1 %. Kuten lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa, vasta-ainepositiivisuuteen liittyi osalla potilaista tehon heikkenemista.

Faasin III tutkimustietoihin perustuva farmakodynaaminen malli ennustaa, ettd noin 15 %:lle potilaista
kehittyy vasta-aineita kuuden kuukauden kuluessa, kun heididn hoitonsa toteutetaan suositellulla
annoksella (aloitusannoksen jélkeen 200 mg kahden viikon vélein) ilman samanaikaista
metotreksaattihoitoa. Tdma potilasosuus pienenee, kun samanaikaisen metotreksaattihoidon annosta
suurennetaan. Namai tulokset ovat melko samansuuntaiset havaittujen tietojen kanssa.

Nivelpsoriaasi
Niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vahintd4n kerran vasta-aineita Cimzia-

valmisteelle viikolle 24 asti, oli 11,7 % faasin III lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui
nivelpsoriaasipotilaita. Vasta-aineiden muodostumiseen liittyi l44keaineen pitoisuuden pienenemisté
plasmassa.

Koko tutkimuksen (pisimmilldén 4 vuoden altistuksen) aikana niiden potilaiden
kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vdhintdan kerran vasta-aineita Cimzia-valmisteelle, oli 17,3 %
(Cimzia-vasta-aineiden muodostus oli tilapdistd 8,7 %:lla ja pysyvéa 8,7 %:1la). Niiden potilaiden
kokonaisprosenttiosuus, jotka olivat vasta-ainepositiivisia ja joilla plasman ladkeainepitoisuus oli
laskenut pysyviésti, oli 11,5 %.

Ldiskdpsoriaasi

Lumelédékkeelld ja vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa faasin III tutkimuksissa Cimzia-vasta-
aineille vihintéédn kerran positiivisia potilaita oli enintdéin 48 viikon hoidon aikana 8,3 % (22/265)
ryhmaéssi, joka sai Cimziaa 400 mg kahden viikon vélein, ja 19,2 % (54/281) ryhmass4, joka sai
Cimziaa 200 mg kahden viikon vélein. CIMPASI-1- ja CIMPASI-2-tutkimuksissa kuusikymmenta
potilasta oli vasta-aine-positiivisia; 27:1t4 néisti potilaista voitiin maérittdd neutraloivat vasta-aineet ja
tulos oli positiivinen. Vasta-ainepositiivisuutta havaittiin ensimmdisen kerran avoimella hoitojaksolla
2,8 %:lla (19/668) potilaista. Vasta-ainepositiivisuuteen liittyi pienentynyt ladkepitoisuus plasmassa ja
joillakin potilailla ld4kkeen heikentynyt teho.

Aksiaalinen spondylartriitti

AS001

Aksiaalista spondylartriittia (alaryhmind selkérankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen
spondylartriitti) sairastavilla potilailla tehdyssa faasin III lumekontrolloidussa AS001-tutkimuksessa
niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vahintdén kerran vasta-aineita Cimzia-
valmisteelle viikkoon 24 menness, oli 4,4 %. Vasta-aineiden muodostumiseen liittyi lddkeaineen
pitoisuuden pienenemisti plasmassa.

Niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus, joilla havaittiin vahintddn kerran vasta-aineita Cimzia-
valmisteelle koko tutkimuksen aikana (kesto enintddn 192 viikkoa), oli 9,6 % (Cimzia-vasta-aineiden
muodostus oli tilapaistd 4,8 %:lla ja pysyvaa 4,8 %:lla). Niiden potilaiden kokonaisprosenttiosuus,
jotka olivat vasta-ainepositiivisia ja joilla plasman lddkeainepitoisuus oli laskenut pysyvasti,

oli arviolta 6,8 %.

AS0006 ja C-OPTIMISE

Herkempéa ja ladketolerantimpaa médritystd kdytettiin ensimmaisen kerran AS0006-tutkimuksessa (ja
myShemmin myds C-OPTIMISE-tutkimuksessa). Tdmén seurauksena suuremmassa osassa naytteiti
todettiin mitattavissa olevia Cimzia-vasta-ainepitoisuuksia, joten suurempi mééra potilaita luokiteltiin
vasta-ainepositiivisiksi. AS0006-tutkimuksessa Cimzia-vasta-ainepositiivisten potilaiden
kokonaismééra oli 97 % (248/255 potilasta) enintédén 52 viikon pituisen hoidon jélkeen. Vain
suurimmat titterit olivat yhteydessé pienentyneisiin Cimzia-pitoisuuksiin plasmassa. Tehoon
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kohdistuvaa vaikutusta ei kuitenkaan havaittu. C-OPTIMISE-tutkimuksesta saatiin Cimzia-vasta-
aineiden osalta samankaltaisia tuloksia. C-OPTIMISE-tutkimuksen tulokset myds osoittivat, ettd
Cimzia-annoksen pienentdminen tasolle 200 mg neljin viikon vélein ei vaikuttanut
immunogeenisuustuloksiin.

Noin 22 %:lla (54/248) AS0006-tutkimukseen osallistuneista potilaista, jotka olivat Cimzia-vasta-
ainepositiivisia, oli neutraloiviksi luokiteltuja vasta-aineita. Neutraloivia vasta-aineita ei arvioitu C-
OPTIMISE-tutkimuksessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Plasman sertolitsumabipegolipitoisuudet olivat yleisesti suhteessa annokseen. Nivelreuma- ja
psoriaasipotilaiden farmakokinetiikan havaittiin olevan samankaltainen kuin terveiden
tutkimushenkil6iden.

Imeytyminen
Kun sertolitsumabipegolia annetaan ihon alle, plasman huippupitoisuudet saavutetaan 54—171 tunnissa

injektion jilkeen. Sertolitsumabipegolin biologinen hydtyosuus (F) on ihon alle annettuna noin 80 %
(vaihteluvali 76—88 %) verrattuna valmisteen antamiseen laskimoon.

Jakautuminen
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa ndenndiseksi jakautumistilavuudeksi (V/F)
arvioitiin 8,01 litraa nivelreumaa sairastavilla potilailla ja 4,71 litraa ldisképsoriaasipotilailla.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Pegylaatio, PEG-polymeerien kovalenttinen kiinnittyminen peptideihin, viivistyttdd nididen
partikkelien eliminaatiota verenkierrosta useilla mekanismeilla, kuten munuaispuhdistuman
heikkenemiselld, proteolyysin vahenemiselld ja immunogeenisuuden vihenemiselld. Tamén
mukaisesti sertolitsumabipegoli on polyetyleeniglykoliin konjugoitu Fab’-vasta-ainefragmentti ja
tarkoituksena on pidentééd Fab’-fragmentin terminaalisen eliminaation puoliintumisaika plasmassa
vastaavaksi kuin koko vasta-ainevalmisteen puoliintumisaika. Terminaalisen eliminaatiovaiheen
puoliintumisaika (ti,2) oli kaikilla tutkituilla annoksilla noin 14 vuorokautta.

Puhdistuman arvioitiin nivelreumapotilaiden populaatiofarmakokineettisessd analyysissa olleen ihon
alle annetun annoksen jilkeen 21,0 ml/h, jolloin yksildiden vélinen vaihtelu on 30,8 % (CV) ja
antokertojen vélinen vaihtelu 22,0 %. Aiemmin kdytetylld ELISA-menetelmélla arvioituna vasta-
aineiden muodostuminen sertolitsumabipegolia vastaan johti puhdistuman suurenemiseen noin
kolminkertaiseksi. Yksittdisen 40 kg:n painoisen nivelreumapotilaan puhdistuma oli 29 % pienempi

ja 120 kg:n painoisen nivelreumapotilaan puhdistuma oli 38 % suurempi 70 kg:n painoiseen henkil66n
verrattuna. Puhdistuma psoriaasipotilailla oli ihon alle annetun annoksen jilkeen 14 ml/h, jolloin
yksildiden vélinen vaihtelu oli 22,2 % (CV).

Fab’-fragmentti siséltdd proteiiniyhdisteitd ja sen oletetaan hajoavan proteolyysin kautta peptideiksi ja
aminohapoiksi. Dekonjugoitunut PEG-osa eliminoituu plasmasta nopeasti ja erittyy tuntemattomassa
méérin munuaisten kautta.

Erityispotilasryhmaét

Munuaisten vajaatoiminta

Erityisid kliinisié tutkimuksia, joilla arvioitaisiin munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta
sertolitsumabipegolin tai sen PEG-osan farmakokinetiikkaan, ei ole tehty. Lievd4d munuaisten
vajaatoimintaa sairastaviin potilaisiin perustuva populaatiofarmakokineettinen analyysi ei kuitenkaan
viitannut kreatiniinipuhdistumaan kohdistuviin vaikutuksiin. Annossuositusten antamiseen
keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien hoidossa ei ole riittdvisti tietoa.
Sertolitsumabipegolin PEG-osan farmakokinetiikan oletetaan olevan riippuvainen munuaisten
toiminnasta, mutta sité ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
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Maksan vajaatoiminta
Erityisia kliinisid tutkimuksia, joilla arvioitaisiin maksan vajaatoiminnan vaikutusta
sertolitsumabipegolin farmakokinetiikkaan, ei ole tehty.

lakkddt potilaat (= 65-vuotiaat)

1akkailla potilailla ei ole tehty erityisié kliinisid tutkimuksia, mutta ikdan liittyvid vaikutuksia ei
havaittu nivelreumapotilailla tehdyssé populaatiofarmakokineettisessé analyysissa,

jossa 78 tutkittavista (13,2 % potilaista) oli vahintdén 65-vuotiaita ja idkkdin

tutkimuspotilas 83-vuotias. Ikdén liittyvid vaikutuksia ei havaittu aikuisilla ldiskdpsoriaasipotilailla
tehdyssé populaatiofarmakokineettisessé analyyseissa.

Sukupuoli
Sukupuoli ei vaikuttanut sertolitsumabipegolin farmakokineettisiin ominaisuuksiin. Koska puhdistuma

on pienempi, jos paino on alhaisempi, naisten systeeminen altistus sertolitsumabipegolille saattaa
yleensd olla jonkin verran suurempi kuin miehill.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Faasien II ja III kliinisten tutkimustietojen perusteella nivelreumapotilailla méériteltiin populaation
altistus—vastesuhde plasman annosvilinaikaisen keskiméérdisen sertolitsumabipegolipitoisuuden (Cav,)
ja tehon (ACR 20 vasteen saaneen maéritelma) valilla. Tyypillinen annosvélin aikainen pitoisuus
plasmassa (Cavg), joka sai aikaan puolet ACR 20 -vasteen suurimmasta todennédkdisyydestd (EC50),

oli 17 pg/ml (95 %:n luottamusvili: 10-23 pug/ml). Vastaavasti faasin III kliinisten tutkimustietojen
perusteella psoriaasipotilailla méériteltiin populaation altistus—vastesuhde plasman
sertolitsumabipegolipitoisuuden ja PASI-indeksin valilld: EC90 oli 11,1 ug/ml.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valmisteen turvallisuutta selvittdnyt ei-kliininen pivotaalitutkimus tehtiin cynomolgus-apinoilla.
Histopatologinen tutkimus paljasti rotilla ja apinoilla ihmiselle annettavia annoksia suuremmilla
annoksilla solujen vakuolisaatiota, jota esiintyi useissa elimissa lahinnd makrofageissa
(imusolmukkeissa, injektiokohdassa, pernassa, lisimunuaisissa, kohdussa, kohdunkaulassa,
aivokammion suonipunoksessa ja suonipunoksen epiteelisoluissa). Tdma 16ydos johtui todenndkdisesti
polyetyleeniglykoliosan soluunotosta. Ihmisen vakuoleja siséltdvien makrofagien toiminnalliset
tutkimukset in vitro osoittivat, ettd kaikki tutkitut toiminnot olivat sédilyneet. Rotilla tehdyt tutkimukset
osoittivat, ettd yli 90 % annetusta polyetyleeniglykolista eliminoitui kerta-annoksen jélkeisten kolmen
kuukauden aikana, ja virtsa oli tdlloin tarkein eliminaatioreitti.

Sertolitsumabipegoli ei ristireagoi jyrsijin TNF:n kanssa. Toksikologisia reproduktiotutkimuksia on
siksi tehty rotan TNF:n tunnistavalla homologisella reagenssilla. Nédiden tietojen merkitys ihmiseen
kohdistuvan riskin arvioinnin kannalta saattaa olla véhéinen. Rotilla ei havaittu emon hyvinvointiin tai
naaraan hedelmaéllisyyteen, alkioon tai sikioon, syntymén aikaisiin tai sen jélkeisiin
lisddntymisindekseihin kohdistuvia haittoja kdytettdessa jyrsijén anti-rotta-TNF-a:n PEGyloitua Fab'-

litkkkuvuuden vihenemisté ja tendenssimaisesti siittiomaéran vihenemista.

Jakautumistutkimukset ovat osoittaneet, ettdi cTN3 PF:n erittyminen istukan ja maidon kautta sikioon
ja vastasyntyneen verenkiertoon on viahdistd. Sertolitsumabipegoli ei sitoudu vastasyntyneen Fc-
reseptoriin (FcRn). Tiedot istukan ldpdisevyysmallista ex vivo viittaavat lievdéan tai merkityksettoméaan
sertolitsumabipegolin siirtymiseen sikidtilaan. Lisdksi on tehty FcRn-vilitteisid transsytoosikokeita
soluilla, jotka on transfektoitu ihmisen FcRn-reseptorilla. Transsytoosin havaittiin ndissa kokeissa
olevan merkityksetonta (ks. kohta 4.6).

Prekliinisissd tutkimuksissa ei osoitettu mutageenisuutta eiké klastogeenisuutta.
Sertolitsumabipegolilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumasetaatti
Natriumkloridi
Injektionesteisiin kdytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Katso myos kohdasta 6.4 kdyttoaika séilytettdessd huoneenlammossé (enintiddn 25 °C).

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C).

Ei saa jaitya.

Pidd annostelulaitteen sdilio ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Annostelulaitteita voidaan sdilyttdd huoneenldmmaossé (enintdén 25 °C) valolta suojattuna yhden
enintddn 10 vuorokauden mittaisen ajanjakson ajan, jonka jidlkeen annostelulaitteet on kiytettivi tai
hivitettava.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yhden ml:n siilié annostelulaitteeseen, joka siséltdd esitdytetyn ruiskun (tyypin I lasia), jossa on
ménnén pysdytin (bromobutyylikumia). Esitéytetty ruisku siséltdd 200 mg sertolitsumabipegolia.
Neulan suojus on styreenibutadieenikumia ja sisdltdd luonnonkumin (lateksin) johdannaista (ks.
kohta 4.4).

Pakkaus, jossa 2 siiliotd annostelulaitteeseen ja 2 alkoholipyyhett.
Kerrannaispakkaus, jossa 6 (3 x 2) séiliotd annostelulaitteeseen ja 6 (3 x 2) alkoholipyyhetta.
Kerrannaispakkaus, jossa 10 (5 x 2) sdiliotd annostelulaitteeseen ja 10 (5 x 2) alkoholipyyhetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Pakkausselosteessa ja sihkomekaanisen ava-injektiolaitteen ohjekirjassa on annettu tarkat tiedot
séilioon annostelulaitetta varten pakatun Cimzia-valmisteen valmistelusta ja annosta.

Tama ladkevalmiste on yhtd kdyttokertaa varten. Kayttdmaton lddkevalmiste tai jite on havitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

BE-1070 Bryssel
Belgia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/09/544/008

EU/1/09/544/009

EU/1/09/544/010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntédmisen paivamaird: 1. lokakuuta 2009

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 16. toukokuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KK/VVVV}

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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LIITE 1I
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT
JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
JA RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

UCB Farchim SA

Zone Industrielle de Planchy d’Avau
Chemin de Croix Blanche 10
CH-1630 Bulle

Sveitsi

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
BE-1420 Braine 1'Alleud
Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT JA RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT TAI EDELLYTYKSET
° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maidritelty Euroopan unionin viitepdivaméariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

° Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. kun riskinhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méadrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat

samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

° Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd ennen valmisteen tuomista myyntiin kaikki 1d4karit, joiden
odotetaan madradvan/kiyttivan Cimzia-valmistetta, ovat saaneet seuraavan tietopaketin:

. valmisteyhteenveto

. muistutuskortti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkokotelo (2 esitiytetyn ruiskun ja 2 alkoholipyyhkeen pakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
2 kertakdyttdisté esitdytettyd ruiskua
2 alkoholipyyhettd

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jddkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/001

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kerrannaispakkaus, jossa 6 (3 x 2) esitiytettya ruiskua ja 6 (3 x 2) alkoholipyyhetti
(myos Blue box)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisiltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitidytetty ruisku
Kerrannaispakkaus: 6 (3 x 2) kertakdyttoisté esitdytettyd ruiskua ja 6 (3 x 2) alkoholipyyhettd

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/002

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kerrannaispakkaus, jossa 10 (5 x 2) esitdytettyi ruiskua ja 10 (5 x 2) alkoholipyyhetti
(myos Blue box)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisiltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitidytetty ruisku
Kerrannaispakkaus: 10 (5 x 2) kertakdyttoistd esitdytettyd ruiskua ja 10 (5 x 2) alkoholipyyhetté

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

115



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/004

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

6 ruiskun kerrannaispakkauksessa oleva vilipakkauksen kotelo (2 esitiytetylle ruiskulle
ja 2 alkoholipyyhkeelle)(ei Blue box -tekstid)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisiltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

2 kertakdyttdisté esitdytettyd ruiskua

2 alkoholipyyhettd

Kerrannaispakkauksen osia ei voi myydé erikseen

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/002

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

10 esitiytetyn ruiskun kerrannaispakkauksessa oleva vilipakkauksen kotelo (2 esitiytetylle
ruiskulle ja 2 alkoholipyyhkeelle) (ei Blue box -teksti:i)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisiltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitidytetty ruisku

2 kertakdyttdisté esitdytettyd ruiskua

2 alkoholipyyhettd

Kerrannaispakkauksen osia ei voi myydé erikseen

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/004

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus, jossa 2 esitiytettyi ruiskua, joissa on neulansuojus, ja 2 alkoholipyyhetti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitidytetty ruisku
2 kertakayttoista esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus ja
2 alkoholipyyhettd

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain terveydenhuollon ammattilaisille.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/003

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSI"SSA TAI -LIUSKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSALUSTAN TAUSTATEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
sertolitsumabipegoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

uCB

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkokotelo, jossa 2 esitiytettyd kynii ja 2 alkoholipyyhetti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyné siséltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty kynd (AutoClicks)
2 kertakayttoisté esitdytettyd AutoClicks-kynad
2 alkoholipyyhettd

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jddkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pidi esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/005

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kerrannaispakkauksen kotelo, jossa 6 (3 x 2) esitiytettyi kynia ja 6 (3 x 2) alkoholipyyhetti
(myos Blue box)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty kynd (AutoClicks)
Kerrannaispakkaus: 6 (3 x 2) kertakéyttoista esitiytettyd kynaé ja 6 (3 x 2) alkoholipyyhetté

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pidi esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/006

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kerrannaispakkauksen kotelo, jossa 10 (5 x 2) esitiiytettyd kynéi ja 10 (5 x 2) alkoholipyyhetti
(myos Blue box)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty kynd (AutoClicks)
Kerrannaispakkaus: 10 (5 x 2) kertakdyttoistd esitdytettyd kyndd ja 10 (5 x 2) alkoholipyyhetté

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pidi esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/007

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

6 ruiskun kerrannaispakkauksessa oleva vilipakkauksen Kkotelo (2 esitiytetylle kynille
ja 2 alkoholipyyhkeelle)(ei Blue box -tekstid)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty kynd (AutoClicks)
2 esitdytettyad kertakdyttoistd AutoClicks-kynad

2 alkoholipyyhettd

Kerrannaispakkauksen osia ei voi myydé erikseen

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/006

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

10 kynén kerrannaispakkauksessa oleva vilipakkauksen Kkotelo (2 esitidytetylle kynélle
ja 2 alkoholipyyhkeelle) (ei Blue box -tekstid)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kdytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty kynd (AutoClicks)
2 esitdytettyad kertakdyttoistd AutoClicks-kynad

2 alkoholipyyhettd

Kerrannaispakkauksen osia ei voi myydé erikseen

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/007

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkokotelo (2 annostelulaitteen siilion ja 2 alkoholipyyhkeen pakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, séilid annostelulaitteeseen
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi sdili6 annostelulaitteeseen sisédltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, sdilié annostelulaitteeseen
2 kertakayttoisté séiliotd annostelulaitteeseen
2 alkoholipyyhettd

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jddkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pidd annostelulaitteen sdilio ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/008

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kerrannaispakkauksen kotelo, jossa 6 (3 x 2) siiliotid annostelulaitteeseen ja 6 (3 x 2)
alkoholipyyhetti
(myos Blue box)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, sdilié annostelulaitteeseen
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi sdilio annostelulaitteeseen sisdltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, sdilio annostelulaitteeseen
Kerrannaispakkaus: 6 (3 x 2) kertakdyttoisté séiliotd annostelulaitteeseen ja 6 (3 x 2) alkoholipyyhetta

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

136



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pidd annostelulaitteen sdilio ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/009

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kerrannaispakkauksen kotelo, jossa 10 (5 x 2) siiliotd annostelulaitteeseen ja 10 (5 x 2)
alkoholipyyhetti
(myos Blue box)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, sdilié annostelulaitteeseen
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi sdilio annostelulaitteeseen sisdltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, sdilio annostelulaitteeseen
Kerrannaispakkaus: 10 (5 x 2) kertakayttoista sdiliotd annostelulaitteeseen ja 10 (5 x 2)
alkoholipyyhetta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida siilio annostelulaitteeseen ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/010

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

6 annostelulaitteen siilion kerrannaispakkauksessa oleva vilipakkauksen kotelo
(2 annostelulaitteen siilidlle ja 2 alkoholipyyhkeelle)(ei Blue box -teksti:i)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, séilid annostelulaitteeseen
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi sdilio annostelulaitteeseen siséaltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, sdilio annostelulaitteeseen

2 kertakayttoisté séiliotd annostelulaitteeseen

2 alkoholipyyhettd

Kerrannaispakkauksen osia ei voi myydé erikseen

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pidd annostelulaitteen sdilio ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/009

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

10 annostelulaitteen siilion kerrannaispakkauksessa oleva vilipakkauksen kotelo
(2 annostelulaitteen siilidlle ja 2 alkoholipyyhkeelle) (ei Blue box -teksti:i)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, séilid annostelulaitteeseen
sertolitsumabipegoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi sdilio annostelulaitteeseen siséaltdd 200 mg sertolitsumabipegolia yhdessd ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, sdilié annostelulaitteeseen

2 kertakayttoisté séiliotd annostelulaitteeseen

2 alkoholipyyhettd

Kerrannaispakkauksen osia ei voi myydé erikseen

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

142



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pidd annostelulaitteen sdilio ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bryssel

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/544/010

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cimzia 200 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN/KYNAN/ANNOSTELULAITTEEN SAILION ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Cimzia 200 mg injektioneste
sertolitsumabipegoli
s.c.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
sertolitsumabipegoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat Lifikkeen kiyttimisen, silli se sisdltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Téma ladke on médritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny 14édkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, jota ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Katso kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Cimzia on ja mihin sitd kdytetdin

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytit Cimziaa
Miten Cimziaa kéytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Cimzia-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN S e

Ladkéri antaa sinulle my6s muistutuskortin, joka sisdltad tiarkeitd turvallisuustietoja, joista sinun on
oltava tietoinen ennen Cimzia-hoidon aloittamista ja sen aikana. Pidd muistutuskortti mukanasi.

1. Miti Cimzia on ja mihin siti kiytetiiin

Cimzia sisdltdd vaikuttavana aineena sertolitsumabipegolia, joka on humanisoidun vasta-aineen osa.
Vasta-aineet ovat valkuaisaineita, jotka tunnistavat tiettyjd muita valkuaisaineita ja sitoutuvat niihin.
Cimzia sitoutuu tiettyyn tuumorinekroositekija alfaksi (TNF-a) kutsuttuun valkuaisaineeseen. Cimzia
estdd ndin TNF-a:aa ja hillitsee siten tulehdusta sellaisissa sairauksissa kuten nivelreuma, aksiaalinen
spondyloartriitti, nivelpsoriaasi ja psoriaasi. TNF-a:an sitoutuvia ladkkeitd kutsutaan myds TNF:n
estéjiksi.

Cimziaa kdytetdin aikuisille seuraavissa tulehduksellisissa sairauksissa:

. nivelreuma

° aksiaalinen spondylartriitti (sisdltdd mm. selkdrankareuman ja rontgennegatiivisen aksiaalisen
spondylartriitin)
nivelpsoriaasi
Lidisképsoriaasi.

Nivelreuma

Cimziaa kdytetdéin nivelreuman hoitoon. Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus. Jos sinulla on
keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, voit saada ensin muita ld4kkeit4, tavallisesti
metotreksaattia. Jos vasteesi ndihin l4dkkeisiin ei ole riittdvé, nivelreumaasi hoidetaan Cimzian ja
metotreksaatin yhdistelmélld. Jos metotreksaatti ei ladkérin mielestd sovi sinulle, Cimzia voidaan
antaa yksindan.

Cimzian ja metotreksaatin yhdistelmélld voidaan hoitaa my0ds vaikeaa, aktiivista ja etenevié
nivelreumaa, vaikka potilas ei olisikaan aiemmin kdyttdnyt metotreksaattia tai muita ladkkeita.

Yhdessd metotreksaatin kanssa annettavalla Cimzia-hoidolla pyritdan

. vahentdmain sairauden oireita ja 16ydoksia
. hidastamaan sairauden aiheuttamien nivelten rusto- ja luuvaurioiden syntymista
. parantamaan fyysistd toimintakyky4 ja suoriutumista péivittdisista toimista.
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Selkirankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Cimziaa kdytetddn vaikean aktiivisen selkdrankareuman ja rontgennegatiivisen aksiaalisen
spondylartriitin hoitoon. Nama sairaudet ovat selkdrangan tulehduksellisia sairauksia. Jos sinulla on
joko selkdrankareuma tai rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti, saat ennen Cimziaa muita
ladkkeitd. Jos vasteesi ndihin lddkkeisiin ei ole riittdva, saat Cimziaa

. vahentdmédn sairauden oireita ja 16ydoksid
. parantamaan fyysisti toimintakyky4 ja suoriutumista péivittdisista toimista.
Nivelpsoriaasi

Cimziaa kdytetddn aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon. Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen nivelsairaus,
johon tavallisesti liittyy psoriaasi. Jos sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita ladkkeita,
tavallisesti metotreksaattia. Jos vasteesi néihin ladkkeisiin ei ole riittdva, saat Cimzian ja
metotreksaatin yhdistelméaa

. vahentdmédn sairauden oireita ja 16ydoksid

. parantamaan fyysisti toimintakykyé ja suoriutumista péivittdisista toimista.

Jos metotreksaatti ei 1adkarin mielesté sovi sinulle, Cimzia voidaan antaa yksindan.

Laiskapsoriaasi

Cimzia on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean ldiskdpsoriaasin hoitoon. Laisképsoriaasi on ihon
tulehduksellinen sairaus, joka voi vaikuttaa myos paénahkaan ja kynsiin.

Cimzia-valmistetta kdytetddn vihentiméain ihon tulehdusta ja muita taudin merkkejé ja oireita.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kdytit Cimziaa

ALA kiyti Cimzia-valmistetta

- jos olet ALLERGINEN sertolitsumabipegolille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on vaikea infektio, kuten aktiivinen TUBERKULOOSI.

- jos sinulla on keskivaikea tai vaikea SYDAMEN VAJAATOIMINTA. Kerro liikirille, jos
sinulla on tai on ollut vakava sydénsairaus.

Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkarille ennen Cimzia-hoitoa, jos jokin seuraavista koskee sinua:

Allergiset reaktiot

- Jos sinulle ilmaantuu ALLERGISIA REAKTIOITA, kuten puristuksen tunnetta rinnassa,
hengityksen vinkumista, heitehuimausta, turvotusta tai ihottumaa, lopeta Cimzian kaytto ja ota
HETI yhteytti ladkériin. Osa néisté reaktioista saattaa ilmaantua ensimméisen Cimzia-injektion
jélkeen.

- Jos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio lateksille.

Infektiot

- Jos sinulla on aiemmin ollut TOISTUVIA tai OPPORTUNISTISIA INFEKTIOITA tai
muita sairauksia, jotka suurentavat infektioiden vaaraa (esim. immunosuppressiivinen hoito,
joka voi heikentéé vastustuskykydsi infektioita vastaan).

- Jos sinulla on infektio tai jos sinulle kehittyy infektion oireita, kuten kuumetta, haavoja,
visymystd tai hammasvaivoja. Saatat saada Cimzia-hoidon aikana tavallista helpommin
infektioita, kuten vakavia tai harvinaisissa tapauksissa henked uhkaavia infektioita.

- Koska Cimzia-hoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu TUBERKULOOSIA, l44kéri tutkii sinulta
tuberkuloosin oireet ja 10ydokset ennen Cimzia-hoidon aloittamista. Tamaé késittda tarkkojen
terveydellisten taustatietojen selvittdimisen, keuhkokuvan ja tuberkuliinikokeen. Ndiden
tutkimusten tekeminen merkitdén muistutuskorttiisi. Jos sinulla todetaan piileva (inaktiivinen)
tuberkuloosi, saatat tarvita asianmukaista tuberkuloosin estohoitoa ennen Cimzia-hoidon
aloittamista. Joissakin harvinaisissa tapauksissa hoidon aikana voi ilmeté tuberkuloosi, vaikka
olisit saanut tuberkuloosin estohoitoa. On erittdin tarkeéd, ettd kerrot 1ddkarille, jos olet joskus
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sairastanut tuberkuloosia tai olet ollut 1dheisessé kontaktissa tuberkuloosia sairastavan kanssa.
Jos sinulla ilmenee tuberkuloosin (sitkeda yskad, painon laskua, haluttomuutta, vahaista
kuumetta) tai muun infektion oireita Cimzia-hoidon aikana tai sen jélkeen, kerro siitd heti
ladkarille.

Jos olet vaarassa saada HEPATIITTI B -VIRUSINFEKTION, jos olet kyseisen viruksen
kantaja, tai jos sinulla on aktiivinen hepatiitti B -infektio, Cimzia saattaa suurentaa viruksen
uudelleen aktivoitumisen vaaraa timin viruksen kantajilla. Jos ndin kdy, lopeta Cimzia-
valmisteen kéytto. Ladkarin tulisi tehdé sinulle hepatiitti B -testi ennen Cimzia-hoidon
aloittamista.

Syddmen vajaatoiminta

Syopd

Jos sinulla on lievi SYDAMEN VAJAATOIMINTA ja saat Cimzia-hoitoa, l4dkérin on
seurattava tarkoin sydédmen vajaatoiminnan tilannetta. On térkeds, etté kerrot ladkérille, jos
sinulla on tai on ollut vakava sydénsairaus. Jos sinulle kehittyy uusia syddmen vajaatoiminnan
oireita (esim. hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta) tai oireet pahenevat, sinun on otettava
heti yhteyttd 14dkériin. Ladkari saattaa paéttad lopettaa Cimzia-hoitosi.

Cimzia-hoitoa tai muita TNF:n estijid saaneilla potilailla on toisinaan, mutta melko harvoin,
raportoitu tietyntyyppisti SYOPAA. HenkilGill4, joilla on ollut vakavampiasteinen nivelreuma
jo pitkén aikaa, saattaa olla keskiméiréistd suurempi vaara sairastua tietynlaiseen
imusolmukesy6péén, jota kutsutaan lymfoomaksi. Jos saat Cimzia-hoitoa, lymfooman tai muun
syovin kehittymisen riski saattaa suurentua. Cimzia-hoitoa saavilla potilailla on lisiksi todettu
melko harvinaisina tapauksina ei-melanooma ihosy6péd. Jos Cimzia-hoidon aikana tai sen
jélkeen ilmaantuu uusia ihomuutoksia tai jo olemassa olevan ihomuutoksen ulkondkd muuttuu,
kerro siita ladkarille.

TNF:n estijid saaneilla lapsilla ja teini-ik&isilld potilailla on raportoitu sy0pid, myos harvinaisia
syopatyyppejd, jotka ovat toisinaan johtaneet potilaan kuolemaan (ks. jéljempéna ”Lapset ja
nuoret”™).

Muut sairaudet

Kroonista keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavien tai runsaasti tupakoivien syopériski saattaa
olla suurentunut Cimzia-hoidon yhteydessé. Jos sairastat kroonista keuhkoahtaumatautia tai
tupakoit runsaasti, keskustele ladkarin kanssa, sopiiko hoito TNF:n estdjilla sinulle.

Jos sinulla on keskushermostosairaus, kuten MS-tauti, 1adkari paattaa talloin, voitko kayttaa
Cimzia-valmistetta.

Osalla potilaista elimisto ei tuota riittdvasti verisoluja infektioiden vastustamiseen tai
verenvuotojen tyrehtymiseen. Jos sinulle ilmaantuu kuumetta, joka ei hévi, tai sinulle
ilmaantuu hyvin helposti mustelmia tai verenvuotoja tai olet hyvin kalpea, ota heti yhteytta
ladkariin. Ladkari saattaa paattad lopettaa Cimzia-hoitosi.

Melko harvoin saattaa ilmaantua SLE-nimisen sairauden oireita (esim. pitkékestoista ihottumaa,
kuumetta, nivelkipua ja visymystd). Jos téllaisia oireita ilmenee, ota yhteyttd 14dkériin.

Ladkari saattaa paattiad lopettaa Cimzia-hoidon.

Rokotukset

Keskustele ladkarin kanssa, jos olet saanut rokotuksen tai rokotuksen ottaminen on sinulle
ajankohtaista. Sinulle ei saa antaa tiettyjé (eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvid) rokotteita Cimzia-
hoidon aikana.

Tietyt rokotukset saattavat aiheuttaa infektioita. Jos saat Cimzia-hoitoa raskauden aikana, on
vauvallasi suurempi riski saada infektio noin 5 kuukauden ajan viimeisesté raskauden aikaisesta
Cimzia-annoksestasi. On térkedi, ettd kerrot vauvasi ladkérille ja muulle
terveydenhoitohenkilokunnalle Cimzian kéytostési, jotta he voivat paattdad, milloin vauvasi
pitdisi saada rokotuksia.
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Leikkaukset tai hampaisiin liittyvdt toimenpiteet

- Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulle suunnitellaan leikkausta tai hampaisiin liittyvid
toimenpiteitd. Kerro leikkaavalle ladkarille tai toimenpiteen tekevélle hammaslaékarille, ettd
saat Cimzia-hoitoa ja niytd hdnelle muistutuskorttisi.

Lapset ja nuoret
Cimzia-valmisteen kéyttod lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella.

Muut lidéikevalmisteet ja Cimzia

Cimzia-valmistetta EI saa kéyttdd, jos kéytét jotain seuraavista nivelreuman hoitoon kéytettévista
ladkkeisté:

- anakinraa

- abataseptia.

Jos sinulla on kysyttdvaa, kddnny ladkérin puoleen.

Cimzia-valmistetta voidaan kayttdd yhdessa:

- metotreksaatin

- kortikosteroidien tai

- kipulddkkeiden, my6s tulehduskipulddkkeiden (NSAIDien), kanssa.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kayttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeits.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéyttoa.

Raskauden aikaisesta Cimzia-hoidosta on vain vdhidn kokemusta.

Cimzia-valmistetta saa kayttda raskauden aikana vain, jos se on selvisti vélttimaitonta. Jos olet
hedelmallisessé idssd oleva nainen, keskustele ladkérin kanssa riittdvén ehkéisyn kdytostd Cimzia-
hoidon aikana. Raskautta suunnitteleville naisille voidaan harkita ehkaisyn jatkamista 5 kuukauden
ajan viimeisen Cimzia-annoksen jélkeen.

Jos sait Cimzia-hoitoa raskauden aikana, saattaa vauvallasi olla suurempi riski saada infektio. On
tarkedd, ettd kerrot vauvasi ladkarille ja muulle terveydenhoitohenkildkunnalle Cimzia-hoidosta ennen
kuin vauvasi saa yhtiin rokotusta (katso lisdtietoja kohdasta ”Rokotukset”).

Cimzia-valmistetta voi kayttad rintaruokinnan aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Cimzia saattaa vaikuttaa vahdisessd madrin ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Cimzian ottamisen
jélkeen saattaa esiintyd huimausta (my06s huoneen pydrimisen tunnetta, ndén sumenemista ja
vasymysti).

Cimzia siséltia natriumasetaattia ja natriumkloridia
Téma ladke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 400 mg, eli se on olennaisesti natriumiton.
3. Miten Cimziaa kaytetiin

Kaytd tité 1adkettd juuri siten kuin 1adkéari on madrdnnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Nivelreuma

e Aikuisten nivelreumapotilaiden aloitusannos on 400 mg viikoilla 0, 2 ja 4.

e Tétd seuraa ylldpitoannos 200 mg kahden viikon vélein. Jos lddkehoito tehoaa, lddkéri voi médréta
sinulle vaihtoehtoisen ylldpitoannoksen 400 mg joka neljds viikko.

149



. Metotreksaattihoitoa jatketaan Cimzia-hoidon aikana. Jos l4ékari toteaa, ettei metotreksaatti
sovi sinulle, Cimzia-hoito voidaan antaa yksindan.

Aksiaalinen spondylartriitti

. Aikuisten aksiaalista spondylartriittia sairastavien potilaiden aloitusannos on 400 mg
viikoilla 0, 2 ja 4.
. Tata seuraa yllapitoannos 200 mg kahden viikon vélein (viikosta 6 ldhtien) tai 400 mg neljan

viikon vilein (viikosta 8 l4htien) ladkérin ohjeiden mukaan. Jos olet saanut Cimzia-hoitoa
vahintddn vuoden ajan ja ladkehoito tehoaa, 1adkéari voi maérata sinulle pienemmén
yllépitoannoksen 200 mg neljén viikon vilein.

Nivelpsoriaasi
. Aikuisten nivelpsoriaasipotilaiden aloitusannos on 400 mg viikoilla 0, 2 ja 4.
. Tatd seuraa ylldpitoannos 200 mg kahden viikon vélein. Jos ladkehoito tehoaa, 1d4kéri voi

maéritéd sinulle vaihtoehtoisen yllépitoannoksen 400 mg joka neljés viikko. Metotreksaattihoitoa
jatketaan Cimzia-hoidon aikana.

. Jos ladkari toteaa, ettei metotreksaatti sovi sinulle, Cimzia-hoito voidaan antaa yksindén.
Liiskiipsoriaasi
. Aloitusannos ldiskdpsoriaasia sairastaville aikuisille on 400 mg kahden viikon vélein
viikoilla 0, 2 ja 4.
. Tata seuraa ylldpitoannos 200 mgkahden viikon vélein tai 400 mg kahden viikon vélein 14ddkarin

ohjeen mukaan.

Miten Cimzia annetaan

Cimzia-hoidon antaa tavallisesti erikoisldékari tai terveydenhoidon ammattilainen. Saat Cimzia-hoidon
joko yhtend (200 mg:n annos) tai kahtena pistoksena (400 mg:n annos) ihon alle (subkutaanisti,
lyhenne: s.c.). Se pistetiiiin tavallisesti reiteen tai vatsaan. Al4 kuitenkaan pisti lisketti ihoalueelle,
jolla on punoitusta, mustelmia tai kovettumia.

Ohjeet potilaalle, joka pistiid Cimzia-annoksen itse
Ladkari saattaa antaa sinun pistdd Cimzia-pistoksen itse asianmukaisen opastuksen jalkeen. Lue ohjeet
Cimzian pistdmiseen tdiméan pakkausselosteen lopusta.

Jos lddkari on antanut sinulle luvan pistia ladke itse, ota yhteyttd ladkariin, ennen kuin jatkat ladkkeen
pistdmisté itse

. 12 viikon kuluttua, jos sinulla on nivelreuma, aksiaalinen spondylartriitti tai nivelpsoriaasi, tai
. 16 viikon kuluttua, jos sinulla on ldisképsoriaasi.

Nain tehdéén siksi, ettd 144kéari voi selvittdd, tehoaako Cimzia-valmiste sinulla vai onko harkittava
muuta hoitoa.

Jos kiytiat enemméin Cimzia-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos ladkari antaa sinun pistdd 1adkkeen itse ja otat vahingossa Cimzia-pistoksen useammin kuin ladkéari
on madrannyt, ota yhteytté 144kériin. Ota aina muistutuskortti ja Cimzia-ulkopakkaus mukaasi, vaikka
se olisi tyhja.

Jos unohdat ottaa Cimzia-pistoksen

Jos ladkéri antaa sinun pistéé ladkkeen itse ja unohdat ottaa pistoksen, ota seuraava Cimzia-pistos heti
kun muistat. Keskustele sitten lddkérisi kanssa ja pistd seuraavat annokset annettujen ohjeiden
mukaan.

Jos lopetat Cimzia-valmisteen kiyton
Ala lopeta Cimzia-valmisteen kayttdd keskustelematta asiasta ensin 14dkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ld&ikkeen kaytostd, kiddnny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamékin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro ladkérille HETI, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista:

. vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkeja (urtikariaa)

. kasvojen, késien, jalkaterien turpoamista (angioedeemaa)

. hengitys- tai nielemisvaikeuksia (ndihin oireisiin on monia syitd)

. rasitukseen liittyvaa tai makuuasennossa esiintyvad hengéstyneisyytti tai jalkaterien turvotusta
(syddmen vajaatoimintaa)

. vereen liittyvien hiiriéiden oireita, kuten pitkittyvadd kuumetta, mustelmia, verenvuotoa,
kalpeutta (pansytopeniaa, anemiaa, verihiutaleiden vihyyttd, veren valkosolujen vahyyttd).

. vakavia ihottumia, jotka voivat ilmeti vartalolla punoittavina kokardimaisina pilkkuina tai

pyoreind laikkuina, joiden keskelld on usein rakkula; ihon kesimisend; haavaumina suussa,
kurkussa, nendssd, sukupuolielimissa ja silmissd. Néitd voivat edeltdd kuume ja flunssan
kaltaiset oireet (Stevens-Johnsonin oireyhtyma4).

Kerro ladkarille MAHDOLLISIMMAN PIAN, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista
haittavaikutuksista:

. infektion merkkeja, kuten kuumetta, huonovointisuutta, haavoja, hammasvaivoja, kirvelya
virtsaamisen yhteydessa

heikotuksen ja visymyksen tunnetta

yskad

kihelmointia

puutumista

kahtena niakemista

késivarsien tai jalkojen heikkoutta

kuhmuja tai avoimia haavoja, jotka eivit parane.

Edelld kuvatut oireet voivat johtua jostakin seuraavasta Cimzia-hoidon yhteydessé havaitusta
haittavaikutuksesta:

Yleiset (saattaa esiintyi enintdin 1 kiyttajilla 10:sti):
bakteeri-infektio jossakin elimiston osassa (mérén kerdédntyminen)
virusinfektiot (yskdnrokko, vyodruusu ja influenssa mukaan lukien)
kuume

korkea verenpaine

ihottuma tai kutina

padnséarky (migreeni mukaan lukien)

tuntoaistin poikkeavuudet, kuten puutuminen, kihelmdinti, kuumotuksen tunne
heikotuksen tunne ja yleinen sairaudentunne

kipu

verenkuvan hairiot

maksasairaudet

pistoskohdan reaktiot

pahoinvointi.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyi enintdiin 1 kayttijalla 100:sta):

. allergiset tilat, kuten allerginen nuha ja allergiset reaktiot laékkeelle (anafylaktinen sokki
mukaan lukien)
vasta-ainemuodostus tervettid kudosta vastaan

° veren ja imukudoksen syovit, kuten lymfoomat ja leukemia
kiintedt elinten syGvét
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ihosyovit, syopad edeltdvit ihovauriot

hyvénlaatuiset (muu kuin syop4) kasvaimet ja kystat (ihokasvaimet mukaan lukien)
sydénsairaudet, mukaan lukien heikentynyt sydédnlihas, syddmen vajaatoiminta, syddnkohtaus,
puristava tai epdmiellyttdva tunne rinnassa, syddmen rytmin poikkeavuudet, kuten
epasddnnolliset syddmen lyonnit

edeema (kasvojen tai jalkojen turpoaminen)

SLE-oireet (immuuni-/sidekudossairaus) (nivelkipu, ihottuma, valoherkkyys ja kuume)
verisuonitulehdus

sepsis (vakavat infektiot, jotka voivat johtaa elimen toimintahdirioon, sokkiin tai kuolemaan)
tuberkuloosi-infektio

sieni-infektiot (ilmaantuvat, kun elimiston vastustuskyky infektioita vastaan heikkenee)
hengitysteiden hiiriot ja tulehdus (astma, hengenahdistus, yské, nenédn sivuonteloiden
tukkoisuus, keuhkopussitulehdus tai hengitysvaikeudet mukaan lukien)

vatsasairaus, kuten nesteen kertyminen vatsaan, haavaumat (suun haavaumat mukaan lukien),
suolen puhkeaminen, pingottuneisuus, tulehdus, niréstys, vatsavaivat, suun kuivuminen
sapen sairaudet

lihasten hiiriét, suurentuneet lihasentsyymipitoisuudet mukaan lukien

veren eri suolapitoisuuksien muutokset

veren kolesteroli- tai rasvapitoisuuden muutokset

verihyytymien muodostuminen laskimoihin tai keuhkoihin

verenvuoto tai mustelmien muodostuminen

verisolumédran muuttuminen, punaisten verisolujen vihyys (anemia), verihiutaleiden vahyys,
verihiutaleméirin suurentuminen mukaan lukien

imusolmukkeiden turpoaminen

flunssan kaltaiset oireet, vilunvéristykset, muuttunut késitys ruumiinldmmasta, yohikoilu, ihon
akillinen punoitus (flush-oire)

ahdistuneisuus ja mielialahdiriot, kuten masennus, ruokahalun hiiriét, painon muutos
korvien soiminen

kiertohuimaus (vertigo)

heikotuksen tunne, tajunnanmenetys mukaan lukien

hermojen héiri6t raajoissa, puutumisen, kihelmoéinnin, kuumotuksen tunne mukaan lukien,
heitehuimaus, vapina

ihon hiiridt, kuten psoriaasin ilmeneminen tai paheneminen, ihotulehdus (esim. ekseema),
hikirauhasten hiirit, haavat, valoherkkyys, akne, hiustenlahto, ihon varimuutos, kynsien
irtoaminen, ihon kuivuminen ja vammat

paranemisen heikkeneminen

munuaisten ja virtsateiden hdiriot, kuten munuaisten toiminnan heikkeneminen, veren
esiintyminen virtsassa ja virtsaamish&iriot

kuukautiskierron héirit, kuten vuodon puuttuminen tai runsaat tai epasadannolliset
kuukautisvuodot

rintojen hadiriot

silmé- ja silmdluomitulehdus, ndkohairiot, kyynelerityksen hairiot

joidenkin veriarvojen suureneminen (veren alkalisen fosfataasiarvon suureneminen)
koagulaatiokokeessa (veren hyytymisen) ajan piteneminen.

Harvinaiset (saattaa esiintyé enintéiin 1 kayttijalla 1 000:sta):

ruoansulatuselimiston syopd, melanooma

keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus, keuhkotulehdus)

aivohalvaus, verisuonitukos (arterioskleroosi), heikosta verenkierrosta aiheutuva varpaiden ja
sormien tunnottomuus ja kalvakkuus (Raynaud’n oireyhtymaé), laikukas purppurainen ihon
vérjdytyminen, ihon pienet pintaverisuonet saattavat tulla nikyville

sydénpussitulehdus

syddmen rytmih&iriot

pernan suurentuminen

punasolutilavuuden suureneminen
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valkosolujen epdmuotoisuus

sappikivien muodostuminen

munuaisvaivat (myos munuaistulehdus)

vasta-ainejarjestelmén hairiot, kuten sarkoidoosi (ihottumaa, nivelkipua, kuumetta),
seerumitauti, rasvakudoksen tulehdus, angioneuroottinen edeema (huulten, kasvojen, kurkun
turpoaminen)

kilpirauhashiiriét (struuma, visymys, painonlasku)

elimiston rautapitoisuuden suureneminen

veren virtsahappopitoisuuden suureneminen

itsemurhayritykset, mielenterveyshéiriot, delirium

kuulo-, ndko- tai kasvohermotulehdus, koordinaatiokyvyn tai tasapainon heikkeneminen
ruoansulatuskanavan motiliteetin lisddntyminen

fisteli (epdnormaali yhteys kahden elimen valilld) (missd tahansa kohdassa)

suun hairiot, kuten kipu nielemisen yhteydessa

ihon hilseily, rakkuloiden muodostuminen ihoon, hiusten koostumuksen hairiot
sukupuolitoimintojen héiriot

kouristuskohtaukset.

ns. dermatomyosiitin (ilmenee ihottumana ja siihen liittyvéna lihasheikkoutena) paheneminen
Stevens-Johnsonin oireyhtymé (vakava ihosairaus, jonka varhaisoireita ovat huonovointisuus,
kuume, padnsirky ja ihottuma)

tulehduksellinen ihottuma (erythema multiforme)

jakalaa muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai sdiemaisia
valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla).

Tuntematon (esiintymistiheytti ei voida arvioida saatavissa olevien tietojen perusteella):

° multippeliskleroosi (MS-tauti)*

° Guillain-Barrén oireyhtyma*

° merkelinsolukarsinooma* (ihosyopétyyppi)*

° Kaposin sarkooma, harvinainen syop4, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.

*Nama4 haitat ovat liittyneet tdhin 1d4keryhméain, mutta esiintyvyyttd Cimzia-hoidon yhteydessé ei
tiedetd.

Muita haittavaikutuksia

Kun Cimziaa on kdytetty muiden sairauksien hoitoon, seuraavia melko harvinaisia haittavaikutuksia
on esiintynyt:

° ruoansulatuskanavan ahtauma

ruoansulatuskanavan tukkeuma

yleisen fyysisen terveyden heikkeneminen

keskenmeno

atsoospermia (siittiokato).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Té&ma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Cimzia-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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Al4 kiyta titd l4dkettd pakkauksessa ja ruiskussa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin (EXP:)
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C).

Ei saa jaitya.

Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Esitdytettyjé ruiskuja voidaan séilyttdd huoneenldmmossé (enintdédn 25 °C) valolta suojattuna yhden
enintddn 10 vuorokauden mittaisen ajanjakson ajan, jonka jilkeen esitiytetyt ruiskut on kiytettiva tai
hévitettava.

Ali kiyti titd 14ikettd, jos liuos on virjiytynyttd, sameaa tai sisiltdd hiukkasia.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdiriin eiké hévittad talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattdmien
ladkkeiden hivittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Cimzia siséltia

- Vaikuttava aine on sertolitsumabipegoli. Yksi esitdytetty ruisku sisaltdd 200 mg
sertolitsumabipegolia yhdessé millilitrassa.

- Muut aineet ovat: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kaytettiava vesi (katso
kohdasta 2 ”Cimzia siséltda natriumasetaattia ja natriumkloridia™).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Cimzia on injektioneste, liuos, joka on kiyttovalmiissa esitdytetyssa ruiskussa.
Kirkas tai opaalinhohtoinen, viriton tai keltainen liuos.

Yksi Cimzia-pakkaus siséltda:
. kaksi liuoksen sisdltdvad esitdytettyd ruiskua ja
. kaksi alkoholipyyhetté (aiotun pistoskohdan puhdistamiseen).

Pakkauskoot: 2 esitdytettyd ruiskua ja 2 alkoholipyyhettd; kerrannaispakkaus, jossa 6 (3 x 2)
esitdytettyd ruiskua ja 6 (3 x 2) alkoholipyyhettd, sekd kerrannaispakkaus, jossa 10 esitdytettyd (5 x 2)
ruiskua ja 10 (5 x 2) alkoholipyyhetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche 60
BE-1070 Bryssel
Belgia

Valmistaja

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
BE-1420 Braine 1'Alleud
Belgia

Liséatietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland
Tel/Tél: +32/(0)2 559 92 00 Tel: + 358 92514 4221 (Suomija)
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Bbbarapus
1O CH BU bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EArada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: + 33/ (0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221
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Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356/21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romaénia
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.1.0., organizacnd zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom (Northern Ireland)
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395



Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu

KAYTTOOHJEET CIMZIA-PISTOKSEEN ESITAYTETYN RUISKUN AVULLA
Asianmukaisen opastuksen jdlkeen pistos voidaan pistdd itse tai toinen henkild, esim. perheenjésen tai
ystévd, voi pistdd sen. Seuraavissa ohjeissa kerrotaan, miten Cimzia pistetdén. Lue ohjeet huolellisesti
janoudata niiden jokaista kohtaa. Ladkéri tai hoitoalan ammattilainen antaa sinulle opastusta, miten
pistiit pistoksen itse. Ald yriti pistid lddkettd itse, jos olet epivarma siité, oletko ymmirtinyt, miten
pistos valmistellaan ja annetaan.

Tété injektionestettd ei saa sekoittaa samaan ruiskuun muiden ladkkeiden kanssa.

Valmistelut

° Ota Cimzia-pakkaus jadkaapista.

Jos sinetti puuttuu / sinetit puuttuvat tai se/ne on murrettu, dla kdyti valmistetta ja ota yhteys
apteekkihenkilokuntaan.

° Ota seuraavat vélineet Cimzia-pakkauksesta ja aseta ne puhtaalle, tasaiselle alustalle:
yksi tai kaksi esitdytettyd ruiskua, sinulle maératystd annoksesta riippuen
yksi tai kaksi alkoholipyyhetta.

° Tarkista kestoaika ruiskusta ja pakkauksesta. Ali kiyti Cimzia-valmistetta ulkopakkauksessa ja
ruiskussa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara
tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

° Anna esitdytetyn ruiskun lammeta huoneenldampdiseksi. Siihen kuluu 30 minuuttia. Timi auttaa
viahentdmain pistoksesta aiheutuvaa epamiellyttivéaa tunnetta.

Al limmiti esitdytettyd ruiskua, anna sen limmeti itsestiién.
Al poista neulan suojakorkkia ennen kuin olet valmis pistiméin.
Pese kadet huolellisesti.

Pistoskohdan valitseminen ja valmistelu
° Valitse pistoskohta reidesté tai vatsasta.

s

° Pistos on aina annettava eri kohtaan kuin edellinen pistos.
Al4 pisti alueelle, jonka ihossa esiintyy punoitusta, mustelmia tai kovettumia.
Pyyhi pistoskohta pakkauksen sisdltdmailld alkoholipyyhkeelld pyorivin liikkein keskeltd
ulospdin.
Al4 koske aluetta enéiéi ennen pistimisti.
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3. Pistiminen
° Al4 ravista ruiskua.

@Tarkista ruiskun sdilidosassa oleva lddke silmdméaaraisesti.
Ali kiyti, jos liuos on virjiytynytti, sameaa tai siinii nikyy hiukkasia.
Voit ndhdd ilmakuplia, se on normaalia. [Imakuplia siséltidvén liuoksen pistdminen ihon alle
on vaaratonta.
° Poista neulansuojus suoraan neulasta poispdin ja varo samalla koskemasta neulaa &ldké anna
neulan koskettaa mihinki#n pintaan. Ali taivuta neulaa.
Pistd 5 minuutin kuluessa neulansuojuksen poistamisesta.
° Ota toisella kidelld kevyt ote puhdistetusta ihoalueesta ja pida siitd tukevasti kiinni.

Pidi toisella kédelld ruiskua 45 asteen kulmassa ithoon nidhden.

Paina yhdelld nopealla ja lyhyelld liikkeelld neula kokonaan ihoon.

Paina méntéa ruiskuttaaksesi liuoksen. Ruiskun tyhjeneminen saattaa kestdd 10 sekuntia.
Kun ruisku on tyhjé, poista neula varovasti ihosta samassa kulmassa, jossa painoit sen ihoon.
Vapauta ote ihosta.

Paina pistoskohtaa sidetaitoksella muutaman sekunnin ajan:

Al hankaa pistoskohtaa.

Voit tarvittaessa peittdd pistoskohdan pienella laastarilla.

Kayton jilkeen

. Ali kiyti ruiskua uudelleen #lika aseta neulansuojusta takaisin neulaan.
Havitd ruisku(t) heti pistoksen jélkeen terdvalle jétteelle tarkoitetussa astiassa lddkérin, hoitajan
tai apteekkihenkilokunnan antamien ohjeiden mukaisesti.

. Pida jatteille tarkoitettu astia poissa lasten ulottuvilta ja ndkyvilta.
. Jos ladkéri on méaédrannyt sinulle kaksi pistosta, toista pistoksen vaiheet kohdasta 2 alkaen.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
Esitaytetty ruisku, jossa on neulan suoja
sertolitsumabipegoli

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat Liikkeen kiyttimisen, silli se siséiltii

sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kéytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, jota ei ole mainittu tdssi
pakkausselosteessa. Katso kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Cimzia on ja mihin sitd kdytetdén

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Cimziaa
Miten Cimzia-valmiste annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Cimzia-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN o e

Ladkéri antaa sinulle myds muistutuskortin, joka sisdltdd tarkeitd turvallisuustietoja, joista sinun on
oltava tietoinen ennen Cimzia-hoidon aloittamista ja sen aikana. Pid4 muistutuskortti mukanasi.

1. Miti Cimzia on ja mihin siti kiytetiiin

Cimzia siséltad vaikuttavana aineena sertolitsumabipegolia, joka on humanisoidun vasta-aineen osa.
Vasta-aineet ovat valkuaisaineita, jotka tunnistavat tiettyja muita valkuaisaineita ja sitoutuvat niihin.
Cimzia sitoutuu tiettyyn tuumorinekroositekijé alfaksi (TNF-a) kutsuttuun valkuaisaineeseen. Cimzia
estdd ndin TNF-a:aa ja hillitsee siten tulehdusta sellaisissa sairauksissa kuten nivelreuma, aksiaalinen
spondyloartriitti, nivelpsoriaasi ja psoriaasi. TNF-a:an sitoutuvia ladkkeitd kutsutaan myos TNF:n
estéjiksi.

Cimziaa kdytetdin aikuisille seuraavissa tulehduksellisissa sairauksissa:

. nivelreuma

. aksiaalinen spondylartriitti (sisdltdd mm. selkdrankareuman ja rontgennegatiivisen aksiaalisen
spondylartriitin)

. nivelpsoriaasi

. ldiskédpsoriaasi.

Nivelreuma

Cimziaa kdytetdin nivelreuman hoitoon. Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus. Jos sinulla on
keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, voit saada ensin muita 1ddkkeitd, tavallisesti
metotreksaattia. Jos vasteesi ndihin l4dkkeisiin ei ole riittdvé, nivelreumaasi hoidetaan Cimzian ja
metotreksaatin yhdistelmélld. Jos metotreksaatti ei 1adkérin mielestd sovi sinulle, Cimzia voidaan
antaa yksindan.

Cimzian ja metotreksaatin yhdistelmélld voidaan hoitaa myds vaikeaa, aktiivista ja etenevié
nivelreumaa, vaikka potilas ei olisikaan saanut aiempaa hoitoa metotreksaatilla tai muilla 1d4kkeilla.

Yhdessd metotreksaatin kanssa annettavalla Cimzia-hoidolla pyritdan

. vahentdméain sairauden oireita ja 16ydoksia
. hidastamaan sairauden aiheuttamien nivelten rusto- ja luuvaurioiden syntymista
. parantamaan fyysistd toimintakykyé ja suoriutumista paivittdisista toimista.
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Selkirankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Cimziaa kdytetddn vaikean aktiivisen selkdrankareuman ja rontgennegatiivisen aksiaalisen
spondylartriitin hoitoon. Nama4 sairaudet ovat selkdrangan tulehduksellisia sairauksia. Jos sinulla on
joko selkdrankareuma tai rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti, saat ennen Cimziaa muita
ladkkeitd. Jos vasteesi ndihin lddkkeisiin ei ole riittdva, saat Cimziaa

. vahentdmédn sairauden oireita ja 16ydoksid
. parantamaan fyysisti toimintakyky4 ja suoriutumista péivittdisista toimista.
Nivelpsoriaasi

Cimziaa kdytetddn aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon. Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen nivelsairaus,
johon tavallisesti liittyy psoriaasi. Jos sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita ladkkeita,
tavallisesti metotreksaattia. Jos vasteesi néihin lddkkeisiin ei ole riittdva, saat Cimzian ja
metotreksaatin yhdistelméaa

. vahentdmédn sairauden oireita ja 16ydoksid

. parantamaan fyysisti toimintakyky4 ja suoriutumista péivittdisista toimista.

Jos metotreksaatti ei 1adkarin mielesté sovi sinulle, Cimzia voidaan antaa yksinéan.

Laiskapsoriaasi

Cimzia on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean ldiskdpsoriaasin hoitoon. Laisképsoriaasi on ihon
tulehduksellinen sairaus, joka voi vaikuttaa my0s paénahkaan ja kynsiin.

Cimzia-valmistetta kdytetddn vihentiméain ihon tulehdusta ja muita taudin merkkejé ja oireita.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kdytit Cimziaa

ALA kiyti Cimzia-valmistetta

- jos olet ALLERGINEN sertolitsumabipegolille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on vaikea infektio, kuten aktiivinen TUBERKULOOSI.

- jos sinulla on keskivaikea tai vaikea SYDAMEN VAJAATOIMINTA. Kerro liikirille, jos
sinulla on tai on ollut vakava sydénsairaus.

Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkarille ennen Cimzia-hoitoa, jos jokin seuraavista koskee sinua:

Allergiset reaktiot

- Jos sinulle ilmaantuu ALLERGISIA REAKTIOITA, kuten puristuksen tunnetta rinnassa,
hengityksen vinkumista, heitehuimausta, turvotusta tai ihottumaa, lopeta Cimzian kaytto ja ota
HETI yhteytti ladkériin. Osa néisté reaktioista saattaa ilmaantua ensimméisen Cimzia-injektion
jélkeen.

- Jos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio lateksille.

Infektiot

- Jos sinulla on aiemmin ollut TOISTUVIA tai OPPORTUNISTISIA INFEKTIOITA tai
muita sairauksia, jotka suurentavat infektioiden vaaraa (esim. immunosuppressiivinen hoito,
joka voi heikentéé vastustuskykyadsi infektioita vastaan).

- Jos sinulla on infektio tai jos sinulle kehittyy infektion oireita, kuten kuumetta, haavoja,
visymystd tai hammasvaivoja. Saatat saada Cimzia-hoidon aikana tavallista helpommin
infektioita, kuten vakavia tai harvinaisissa tapauksissa henked uhkaavia infektioita.

- Koska Cimzia-hoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu TUBERKULQOSIA, l43kéri tutkii sinulta
tuberkuloosin oireet ja 10ydokset ennen Cimzia-hoidon aloittamista. Tamaé késittda tarkkojen
terveydellisten taustatietojen selvittdimisen, keuhkokuvan ja tuberkuliinikokeen. Nédiden
tutkimusten tekeminen merkitdén muistutuskorttiisi. Jos sinulla todetaan piileva (inaktiivinen)
tuberkuloosi, saatat tarvita asianmukaista tuberkuloosin estohoitoa ennen Cimzia-hoidon
aloittamista. Joissakin harvinaisissa tapauksissa hoidon aikana voi ilmeté tuberkuloosi, vaikka
olisit saanut tuberkuloosin estohoitoa. On erittdin tarkeéd, ettd kerrot 1ddkarille, jos olet joskus
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sairastanut tuberkuloosia tai olet ollut 1dheisessd kontaktissa tuberkuloosia sairastavan kanssa.
Jos sinulla ilmenee tuberkuloosin (sitkedd yskaa, painon laskua, haluttomuutta, vahaista
kuumetta) tai muun infektion oireita Cimzia-hoidon aikana tai sen jélkeen, kerro siitd heti
ladkarille.

Jos olet vaarassa saada HEPATIITTI B -VIRUSINFEKTION, jos olet kyseisen viruksen
kantaja, tai jos sinulla on aktiivinen hepatiitti B -infektio, Cimzia saattaa suurentaa viruksen
uudelleen aktivoitumisen vaaraa timin viruksen kantajilla. Jos ndin kdy, lopeta Cimzia-
valmisteen kéytto. Ladkarin tulisi tehdé sinulle hepatiitti B -testi ennen Cimzia-hoidon
aloittamista.

Syddmen vajaatoiminta

Syopd

Jos sinulla on lievi SYDAMEN VAJAATOIMINTA ja saat Cimzia-hoitoa, l4dkérin on
seurattava tarkoin sydédmen vajaatoiminnan tilannetta. On térkeds, etté kerrot ladkérille, jos
sinulla on tai on ollut vakava sydénsairaus. Jos sinulle kehittyy uusia syddmen vajaatoiminnan
oireita (esim. hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta) tai oireet pahenevat, sinun on otettava
heti yhteyttd 14dkériin. Ladkari saattaa paéttad lopettaa Cimzia-hoitosi.

Cimzia-hoitoa tai muita TNF:n estijid saaneilla potilailla on toisinaan, mutta melko harvoin,
raportoitu tietyntyyppisti SYOPAA. HenkilGill4, joilla on ollut vakavampiasteinen nivelreuma
jo pitkén aikaa, saattaa olla keskiméiréistd suurempi vaara sairastua tietynlaiseen
imusolmukesy6péén, jota kutsutaan lymfoomaksi. Jos saat Cimzia-hoitoa, lymfooman tai muun
syovin kehittymisen riski saattaa suurentua. Cimzia-hoitoa saavilla potilailla on lisdksi todettu
melko harvinaisina tapauksina ei-melanooma ihosyopéd. Jos Cimzia-hoidon aikana tai sen
jélkeen ilmaantuu uusia ihomuutoksia tai jo olemassa olevan ihomuutoksen ulkonékd muuttuu,
kerro siita ladkarille.

TNF:n estijid saaneilla lapsilla ja teini-ikaisilld potilailla on raportoitu syopid, myos harvinaisia
syopatyyppejd, jotka ovat toisinaan johtaneet potilaan kuolemaan (ks. jéljempéna ”Lapset ja
nuoret”™).

Muut sairaudet

Kroonista keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavien tai runsaasti tupakoivien syopériski saattaa
olla suurentunut Cimzia-hoidon yhteydessé. Jos sairastat kroonista keuhkoahtaumatautia tai
tupakoit runsaasti, keskustele ladkarin kanssa, sopiiko hoito TNF:n estdjalla sinulle.

Jos sinulla on keskushermostosairaus, kuten MS-tauti, ladkéari paattaa talldin, voitko kayttaa
Cimzia-valmistetta.

Osalla potilaista elimisto ei tuota riittdvasti verisoluja infektioiden vastustamiseen tai
verenvuotojen tyrehtymiseen. Jos sinulle ilmaantuu kuumetta, joka ei hévié, tai sinulle
ilmaantuu hyvin helposti mustelmia tai verenvuotoja tai olet hyvin kalpea, ota heti yhteytti
ladkariin. Ladkari saattaa paattad lopettaa Cimzia-hoitosi.

Melko harvoin saattaa ilmaantua SLE-nimisen sairauden oireita (esim. pitkdkestoista ihottumaa,
kuumetta, nivelkipua ja visymystd). Jos téllaisia oireita ilmenee, ota yhteytta 14dkériin.

Ladkari saattaa paattiad lopettaa Cimzia-hoidon.

Rokotukset

Keskustele ladkarin kanssa, jos olet saanut rokotuksen tai rokotuksen ottaminen on sinulle
ajankohtaista. Sinulle ei saa antaa tiettyjé (eldvid taudinaiheuttajia siséltdvid) rokotteita Cimzia-
hoidon aikana.

Tietyt rokotukset saattavat aiheuttaa infektioita. Jos saat Cimzia-hoitoa raskauden aikana, on
vauvallasi suurempi riski saada infektio noin 5 kuukauden ajan viimeisesté raskauden aikaisesta
Cimzia-annoksestasi. On térkedi, ettd kerrot vauvasi ladkérille ja muulle
terveydenhoitohenkilokunnalle Cimzian kéytostési, jotta he voivat paattdad, milloin vauvasi
pitdisi saada rokotuksia.
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Leikkaukset tai hampaisiin liittyvdt toimenpiteet

- Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulle suunnitellaan leikkausta tai hampaisiin liittyvid
toimenpiteitd. Kerro leikkaavalle ladkarille tai toimenpiteen tekevélle hammaslaékarille, ettd
saat Cimzia-hoitoa ja niytd hdnelle muistutuskorttisi.

Lapset ja nuoret
Cimzia-valmisteen kéyttod lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella.

Muut lidéikevalmisteet ja Cimzia

Cimzia-valmistetta EI saa kéyttdd, jos kéytét jotain seuraavista nivelreuman hoitoon kéytettévista
ladkkeisté:

- anakinraa

- abataseptia.

Jos sinulla on kysyttdvaa, kddnny ladkérin puoleen.

Cimzia-valmistetta voidaan kayttdd yhdessa:

- metotreksaatin

- kortikosteroidien tai

- kipulddkkeiden, my0s tulehduskipuldékkeiden (NSAIDien), kanssa.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttdnyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeits.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéyttoa.

Raskauden aikaisesta Cimzia-hoidosta on vain vdhidn kokemusta.

Cimzia-valmistetta saa kayttdd raskauden aikana vain, jos se on selvisti vélttimatonta. Jos olet
hedelmallisessé idssd oleva nainen, keskustele ladkérin kanssa riittdvén ehkéisyn kdytostd Cimzia-
hoidon aikana. Raskautta suunnitteleville naisille voidaan harkita ehkaisyn jatkamista 5 kuukauden
ajan viimeisen Cimzia-annoksen jélkeen.

Jos sait Cimzia-hoitoa raskauden aikana, saattaa vauvallasi olla suurempi riski saada infektio. On
tarkedd, ettd kerrot vauvasi laédkarille ja muulle terveydenhoitohenkildkunnalle Cimzia-hoidosta ennen
kuin vauvasi saa yhtiin rokotusta (katso lisétietoja kohdasta ”Rokotukset”).

Cimzia-valmistetta voi kayttad rintaruokinnan aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Cimzia saattaa vaikuttaa vahaisessd madrin ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Cimzian ottamisen
jélkeen saattaa esiintyd huimausta (my0s huoneen pyorimisen tunnetta, nd6n sumenemista ja
vasymysti).

Cimzia siséltia natriumasetaattia ja natriumkloridia

Téma ladke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 400 mg, eli se on olennaisesti natriumiton.

3. Miten Cimzia-valmiste annetaan

Ladkari tai sairaanhoitaja antaa sinulle Cimzia-valmistetta sairaalassa tai klinikalla.

Nivelreuma
. Aikuisten nivelreumapotilaiden aloitusannos on 400 mg viikoilla 0, 2 ja 4.
. Tété seuraa ylldpitoannos 200 mg kahden viikon vélein. Jos lddkehoito tehoaa, ladkéri voi

maéritd sinulle vaihtoehtoisen ylldpitoannoksen 400 mg joka neljis viikko.
Metotreksaattihoitoa jatketaan Cimzia-hoidon aikana.
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. Jos ladkéri toteaa, ettei metotreksaatti sovi sinulle, Cimzia-hoito voidaan antaa yksindén.

Aksiaalinen spondylartriitti

. Aikuisten aksiaalista spondylartriittia sairastavien potilaiden aloitusannos on 400 mg
viikoilla 0, 2 ja 4.
. Tata seuraa ylldpitoannos 200 mg kahden viikon vélein (viikosta 6 lahtien) tai 400 mg neljén

viikon vilein (viikosta 8 ldhtien) 1d4kéarin ohjeiden mukaan. Jos olet saanut Cimzia-hoitoa
vahintddn vuoden ajan ja ladkehoito tehoaa, 144kari voi maarata sinulle pienemmén
yllapitoannoksen 200 mg neljan viikon vélein.

Nivelpsoriaasi
. Aikuisten nivelpsoriaasipotilaiden aloitusannos on 400 mg viikoilla 0, 2 ja 4.
. Tata seuraa ylldpitoannos 200 mg kahden viikon vilein. Jos lddkehoito tehoaa, ladkéri voi

maératd sinulle vaihtoehtoisen ylldpitoannoksen 400 mg joka neljés viikko.
Metotreksaattihoitoa jatketaan Cimzia-hoidon aikana.

. Jos ladkari toteaa, ettei metotreksaatti sovi sinulle, Cimzia-hoito voidaan antaa yksinédén.

Laiskapsoriaasi

. Aloitusannos ldiskdpsoriaasia sairastaville aikuisille on 400 mg kahden viikon vélein
viikoilla 0, 2 ja 4.

. Téta seuraa ylldpitoannos 200 mg:n kahden viikon vilein tai 400 mg kahden viikon vilein

ladkadrin ohjeen mukaan.

Miten Cimzia annetaan

Cimzia-hoidon antaa tavallisesti erikoislaékari tai terveydenhoidon ammattilainen. Saat Cimzia-
hoidon joko yhtené (200 mg:n annos) tai kahtena pistoksena (400 mg:n annos) ihon alle
(subkutaanisti, lyhenne s.c.). Se pistetiiéin tavallisesti reiteen tai vatsaan. Ald kuitenkaan pisti l4dkettd
ihoalueelle, jolla on punoitusta, mustelmia tai kovettumia.

Jos saat enemmén Cimzia-valmistetta kuin pitisi

Koska ladkéri tai sairaanhoitaja antaa timén ladkkeen sinulle, on epidtodennikoistd, ettd saat sitd
enemmaén kuin pitiisi. Ota aina muistutuskortti mukaasi.

Jos unohdat Cimzia-pistoksen

Jos unohdat tai et padse tulemaan kédynnille, jolla Cimzia-pistos annetaan, sovi uusi kdynti
mahdollisimman pian.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Kerro ladkarille HETI, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista:

° vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkejé (urtikariaa)

° kasvojen, késien, jalkaterien turpoamista (angioedeemaa)

° hengitys- tai nielemisvaikeuksia (ndihin oireisiin on monia syitd)

° rasitukseen liittyvaa tai makuuasennossa esiintyvaa hengéstyneisyytta tai jalkaterien turvotusta
(sydédmen vajaatoimintaa)

. vereen liittyvien héiriéiden oireita, kuten pitkittyvadd kuumetta, mustelmia, verenvuotoa,
kalpeutta (pansytopeniaa, anemiaa, verihiutaleiden vahyyttd, veren valkosolujen vahyyttd)

. vakavia ihottumia, jotka voivat ilmeté vartalolla punoittavina kokardimaisina pilkkuina tai

pyoreind laikkuina, joiden keskelld on usein rakkula; ihon kesimisend; haavaumina suussa,
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kurkussa, nendssd, sukupuolielimissé ja silmissd. Néitd voivat edeltdd kuume ja flunssan
kaltaiset oireet (Stevens-Johnsonin oireyhtyma).

Kerro ladkarille MAHDOLLISIMMAN PIAN, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista
haittavaikutuksista:

infektion merkkeja, kuten kuumetta, huonovointisuutta, haavoja, hammasvaivoja, kirvelya
virtsaamisen yhteydessa

heikotuksen ja visymyksen tunnetta

yskad

kihelmointid

puutumista

kahtena niakemista

késivarsien tai jalkojen heikkoutta

kuhmuja tai avoimia haavoja, jotka eivét parane.

Edell4 kuvatut oireet voivat johtua jostakin seuraavasta Cimzia-hoidon yhteydessé havaitusta
haittavaikutuksesta:

Yleiset (saattaa esiintyé enintifin 1 kiyttajalla 10:sti):

bakteeri-infektio jossakin elimiston osassa (mérén kerdéntyminen)
virusinfektiot (yskdnrokko, vyoruusu ja influenssa mukaan lukien)
kuume

korkea verenpaine

ihottuma tai kutina

padnséarky (migreeni mukaan lukien)

tuntoaistin poikkeavuudet, kuten puutuminen, kihelmdinti, kuumotuksen tunne
heikotuksen tunne ja yleinen sairaudentunne

kipu

verenkuvan héiriot

maksasairaudet

pistoskohdan reaktiot

pahoinvointi.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyi enintdin 1 kayttijalla 100:sta):

allergiset tilat, kuten allerginen nuha ja allergiset reaktiot lddkkeelle (anafylaktinen sokki
mukaan lukien)

vasta-ainemuodostus tervettd kudosta vastaan

veren ja imukudoksen syovit, kuten lymfoomat ja leukemia

kiintedt elinten syovét

ihosyovit, syopaa edeltdvét ihovauriot

hyvanlaatuiset (muu kuin syopd) kasvaimet ja kystat (ihokasvaimet mukaan lukien)
sydénsairaudet, mukaan lukien heikentynyt sydéanlihas, syddmen vajaatoiminta, syddnkohtaus,
puristava tai epamiellyttiva tunne rinnassa, syddmen rytmin poikkeavuudet, kuten
epasdannolliset syddmen lyonnit

edeema (kasvojen tai jalkojen turpoaminen)

SLE-oireet (immuuni-/sidekudossairaus) (nivelkipu, ihottuma, valoherkkyys ja kuume)
verisuonitulehdus

sepsis (vakavat infektiot, jotka voivat johtaa elimen toimintahairioon, sokkiin tai kuolemaan)
tuberkuloosi-infektio

sieni-infektiot (ilmaantuvat, kun elimiston vastustuskyky infektioita vastaan heikkenee)
hengitysteiden hdiridt ja tulehdus (astma, hengenahdistus, yské, nenén sivuonteloiden
tukkoisuus, keuhkopussitulehdus tai hengitysvaikeudet mukaan lukien)

vatsasairaus, kuten nesteen kertyminen vatsaan, haavaumat (suun haavaumat mukaan lukien),
suolen puhkeaminen, pingottuneisuus, tulehdus, niréstys, vatsavaivat, suun kuivuminen
sapen sairaudet
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lihasten hairiét, suurentuneet lihasentsyymipitoisuudet mukaan lukien

veren eri suolapitoisuuksien muutokset

veren kolesteroli- tai rasvapitoisuuden muutokset

verihyytymien muodostuminen laskimoihin tai keuhkoihin

verenvuoto tai mustelmien muodostuminen

verisolumédrdn muuttuminen, punaisten verisolujen vihyys (anemia), verihiutaleiden véhyys,
verihiutalemdarin suurentuminen mukaan lukien

imusolmukkeiden turpoaminen

flunssan kaltaiset oireet, vilunvéristykset, muuttunut kisitys ruumiinlimmosté, yohikoilu, ihon
akillinen punoitus (flush-oire)

ahdistuneisuus ja mielialahdiriot, kuten masennus, ruokahalun hiiriét, painon muutos
korvien soiminen

kiertohuimaus (vertigo)

heikotuksen tunne, tajunnanmenetys mukaan lukien

hermojen héiriot raajoissa, puutumisen, kihelméinnin, kuumotuksen tunne mukaan lukien,
heitehuimaus, vapina

ihon hiiridt, kuten psoriaasin ilmeneminen tai paheneminen, ihotulehdus (esim. ekseema),
hikirauhasten hiiriot, haavat, valoherkkyys, akne, hiustenlahto, ihon varimuutos, kynsien
irtoaminen, ithon kuivuminen ja vammat

paranemisen heikkeneminen

munuaisten ja virtsateiden hdiriot, kuten munuaisten toiminnan heikkeneminen, veren
esiintyminen virtsassa ja virtsaamish&iriot

kuukautiskierron héiriot, kuten vuodon puuttuminen tai runsaat tai epasaénnolliset
kuukautisvuodot

rintojen hairiot

silmé- ja silmdluomitulehdus, nikohairiot, kyynelerityksen hairiot

joidenkin veriarvojen suureneminen (veren alkalisen fosfataasiarvon suureneminen)
koagulaatiokokeessa (veren hyytymisen) ajan piteneminen.

Harvinaiset (saattaa esiintyé enintaiin 1 kayttijalla 1 000:sta):

ruoansulatuselimiston syopé, melanooma

keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus, keuhkotulehdus)

aivohalvaus, verisuonitukos (arterioskleroosi), heikosta verenkierrosta aiheutuva varpaiden ja
sormien tunnottomuus ja kalvakkuus (Raynaud'n oireyhtyma4), laikukas purppurainen ihon
vérjaytyminen, ihon pienet pintaverisuonet saattavat tulla niakyville

sydéanpussitulehdus

syddmen rytmih&iriot

pernan suurentuminen

punasolutilavuuden suureneminen

valkosolujen epdmuotoisuus

sappikivien muodostuminen

munuaisvaivat (myos munuaistulehdus)

vasta-ainejarjestelmén hairiot, kuten sarkoidoosi (ihottumaa, nivelkipua, kuumetta),
seerumitauti, rasvakudoksen tulehdus, angioneuroottinen edeema (huulten, kasvojen, kurkun
turpoaminen)

kilpirauhashairiét (struuma, vdsymys, painonlasku)

elimiston rautapitoisuuden suureneminen

veren virtsahappopitoisuuden suureneminen

itsemurhayritykset, mielenterveyshdiriét, delirium

kuulo-, ndko- tai kasvohermotulehdus, koordinaatiokyvyn tai tasapainon heikkeneminen
ruoansulatuskanavan motiliteetin lisddntyminen

fisteli (epdnormaali yhteys kahden elimen vililld) (missd tahansa kohdassa)

suun héiriét, kuten kipu nielemisen yhteydessa

ihon hilseily, rakkuloiden muodostuminen ihoon, hiusten koostumuksen héiriot
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sukupuolitoimintojen héiriot

kouristuskohtaukset

ns. dermatomyosiitin (ilmenee ihottumana ja siihen liittyvéna lihasheikkoutena) paheneminen
Stevens-Johnsonin oireyhtymaé (vakava ihosairaus, jonka varhaisoireita ovat huonovointisuus,
kuume, paédnsirky ja ihottuma)

tulehduksellinen ihottuma (erythema multiforme)

jakalaa muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai sdiemaisia
valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla).

Tuntematon (esiintymistiheytti ei voida arvioida saatavissa olevien tietojen perusteella):

. multippeliskleroosi (MS-tauti)*

. Guillain-Barrén oireyhtyméa*

. merkelinsolukarsinooma* (ihosyopétyyppi)*

. Kaposin sarkooma, harvinainen syop4, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ithovaurioina.

*Nama haitat ovat liittyneet tdhin 1d4keryhméin, mutta esiintyvyyttd Cimzia-hoidon yhteydessé ei
tiedeta.

Muita haittavaikutuksia

Kun Cimziaa on kéytetty muiden sairauksien hoitoon, seuraavia melko harvinaisia haittavaikutuksia
on esiintynyt:

° ruoansulatuskanavan ahtauma

ruoansulatuskanavan tukkeuma

yleisen fyysisen terveyden heikkeneminen

keskenmeno

atsoospermia (siittiokato).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmain ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Cimzia-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi ladkettd pakkauksessa ja ruiskussa mainitun viimeisen kiyttopivimasran (EXP:)
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2—8 °C).

Ei saa jaitya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Esitdytettyjé ruiskuja voidaan sdilyttdd huoneenldmmossé (enintdén 25 °C) yhden

enintddn 10 vuorokauden mittaisen ajanjakson ajan, jonka jalkeen esitdytetyt ruiskut on kiytettiva tai
hévitettava.

Al kiytd titi lddkettd, jos liuos on virjdytynyttd, sameaa tai siséltid hiukkasia.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdariin eiké hévittad talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden hédvittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Cimzia siséltia

- Vaikuttava aine on sertolitsumabipegoli. Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 200 mg
sertolitsumabipegolia yhdessd millilitrassa.

- Muut aineet ovat: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kaytettdava vesi (katso
kohdasta 2 ”Cimzia siséltdé natriumasetaattia ja natriumkloridia”).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Cimzia on injektioneste, liuos, joka on kiyttovalmiissa esitdytetyssa ruiskussa.
Kirkas tai opaalinhohtoinen, variton tai keltainen liuos.

Yksi Cimzia-pakkaus siséltda:
. kaksi esitdytettyd liuoksen sisdltdvad ruiskua, joissa on neulan suoja, ja
. kaksi alkoholipyyhetté (aiotun pistoskohdan puhdistamiseen).

Pakkauskoko: 2 esitdytettyd ruiskua ja 2 alkoholipyyhetta.

Myyntiluvan haltija
UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche 60
BE-1070 Bryssel
Belgia

Valmistaja

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
BE-1420 Braine 1'Alleud
Belgia

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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)

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

KO CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Ten.: +359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: +420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060

Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf: +45/32 46 24 00 Tel: + 356 /21 37 64 36

Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: +49 /(0) 2173 48 4848 Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Eesti Norge

UCB Pharma Oy Finland UCB Nordic A/S

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome) TIf: +47 /67 16 5880
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EAlrada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 92514 4221

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

Romaénia
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
Pub/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom (Northern Ireland)
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353/(0)1-46 37 395

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.cu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain lidiketieteen ja hoitoalan ammattilaisille:

KAYTTOOHJEET CIMZIA-PISTOKSEN ANTAMISEKSI ESITAYTETYLLA RUISKULLA,
JOSSA ON NEULAN SUOJA

Seuraavissa ohjeissa kerrotaan, miten Cimzia-valmiste pistetddn. Lue ohjeet huolellisesti ja noudata
niitd kohta kohdalta.

Tati injektionestettd ei saa sekoittaa samaan ruiskuun muiden ladkkeiden kanssa.

Alla on kuva esitdytetysté ruiskusta, jossa on neulan suoja.
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Kuva 1.

1: Neulan suojakorkki
2: Ménnéan paa
3: Neulan suojan aktivointipainikkeet

Jokaista pistosta varten tarvitset:
e | esitdytetyn ruiskun, jossa on neulan suoja
e 1 alkoholipyyhkeen.

Valmistelut

° Ota Cimzia-pakkaus jadkaapista.
Jos sinetti puuttuu / sinetit puuttuvat tai se/ne on murrettu, dld kéyti valmistetta ja ota yhteys
apteekkihenkilokuntaan.

° Ota seuraavat vélineet Cimzia-pakkauksesta ja aseta ne puhtaalle, tasaiselle alustalle:

yksi tai kaksi esitdytettyd ruiskua, maaritystad annoksesta riippuen
yksi tai kaksi alkoholipyyhetta.

° Tarkista viimeinen kiyttdpdivimairi pakkauksesta ja annospakkauksen alustasta. Ald kiyti
Cimzia-valmistetta pakkauksessa ja annospakkauksen alustassa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopédivimadra tarkoittaa kuukauden viimeisti
péivaa.

. Anna esitdytetyn ruiskun lammeta huoneenldampdiseksi. Siihen kuluu 30 minuuttia. Timi auttaa
viahentdmadn pistoksesta aiheutuvaa epamiellyttdvad tunnetta.

Al limmiti esitdytettyd ruiskua, anna sen limmeti itsestiiin.

. Ota esitiytetty ruisku annosalustalta tarttumalla ruiskuun sen runko-osasta (Kuva 2). ALA
koske neulan suojan aktivointipainikkeisiin (numero 3, Kuva 1) ottaessasi ruiskun
pakkauksesta, jotta neulan suoja ei peittiisi neulaa liian aikaisin kuten Kuvassa 3.

Kuva 2
e Ali kiyti pakkauksesta pois otettua ruiskua, joka on pudonnut.

e Ali poista neulan suojakorkkia ennen kuin olet valmis pistimin.
e Pese kédet huolellisesti.
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Pistoskohdan valitseminen ja valmistelu

Valitse pistoskohta reidestd tai vatsasta.
Uusi pistos on annettava aina eri kohtaan kuin edellinen pistos.

Al pisti alueelle, jonka ihossa esiintyy punoitusta, mustelmia tai kovettumia.

Pyyhi pistoskohta pakkauksen sisdltimaéllé alkoholipyyhkeelld pyorivin liikkein keskeltd
ulospdin.

Ali koske aluetta eniiéi ennen pistimisti.

Al4 pisti ennen kuin iho on kuiva.

Pistiminen
Ala ravista ruiskua.

Tarkista ruiskun sdilidosassa oleva ladke silmdmadraisesti.

AlA kiiyti, jos liuos on virjiintynytti, sameaa tai siind niikyy hiukkasia.

Voit ndahda ilmakuplia, se on normaalia. Ilmakuplien pistiminen ihon alle on vaaratonta.
Poista neulan suojakorkki vetimaélla se pois suorassa linjassa. Varo samalla koskemasta neulaa
ilika anna neulan koskea mitizn pintaa. ALA koske neulan suojan aktivointipainikkeita
(numero 3, Kuva 1) poistaessasi neulan suojakorkkia, jotta suojamekanismi ei peiti
neulaa liian aikaisin. Pistd 5 minuutin sisélld neulan suojakorkin poistamisesta.

Ota toisella kédelld kevyt ote puhdistetusta ihoalueesta ja pid siitd tukevasti kiinni.
Pidi toisella kédelld ruiskua 45 asteen kulmassa ithoon nidhden.
Paina neula kokonaan ihoon nopealla ja lyhyelld kertapainalluksella.

Vapauta ote ihosta.
Paina ménté pohjaan asti, jotta saat pistettyd koko annoksen, ja ménnén péi on lopulta neulan
suojan aktivointipainikkeiden valissd. Ruiskun tyhjeneminen saattaa kestdd 10 sekuntia.
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Kun ruisku on tyhjé, poista neula varovasti ihosta samassa kulmassa, jossa painoit sen ihoon.
Ota peukalo pois minnin péadstd. Tyhja ruisku ja neula vetdytyvit automaattisesti sylinterin
sisédn ja lukittuvat paikalleen.

Neulansuojamekanismi ei aktivoidu, jos koko annosta ei pisteté.

Paina pistoskohtaa sidetaitoksella muutaman sekunnin ajan.
Alé hankaa pistoskohtaa.
Voit tarvittaessa peittdd pistoskohdan pienelli laastarilla.

Kayton jilkeen

Al kiiytd ruiskua uudelleen.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Jos ladkari on maarannyt kaksi pistosta, toista pistoksen vaiheet kohdasta 2 alkaen.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
sertolitsumabipegoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat Iifikkeen kiyttiimisen, silli se sisdltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Téma ladke on médritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny l4dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, jota ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Katso kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Cimzia on ja mihin sitd kdytetdin

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytit Cimziaa
Miten kaytit Cimzia-valmistetta

Mahdolliset haittavaikutukset

Cimzia-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN S e

Ladkéri antaa sinulle my6s muistutuskortin, joka sisdltdd tirkeitd turvallisuustietoja, joista sinun on
oltava tietoinen ennen Cimzia-hoidon aloittamista ja sen aikana. Pidd muistutuskortti mukanasi.

1. Miti Cimzia on ja mihin siti kiytetiiin

Cimzia sisdltdd vaikuttavana aineena sertolitsumabipegolia, joka on humanisoidun vasta-aineen osa.
Vasta-aineet ovat valkuaisaineita, jotka tunnistavat tiettyjd muita valkuaisaineita ja sitoutuvat niihin.
Cimzia sitoutuu tiettyyn tuumorinekroositekija alfaksi (TNF-a) kutsuttuun valkuaisaineeseen. Cimzia
estdd ndin TNF-a:aa ja hillitsee siten tulehdusta sellaisissa sairauksissa kuten nivelreuma, aksiaalinen
spondyloartriitti, nivelpsoriaasi ja psoriaasi. TNF-a:an sitoutuvia ladkkeitd kutsutaan myds TNF:n
estéjiksi.

Cimziaa kdytetdén aikuisille seuraavissa tulehduksellisissa sairauksissa:

. nivelreuma

. aksiaalinen spondylartriitti (sisdltdd mm. selkdrankareuman ja rontgennegatiivisen aksiaalisen
spondylartriitin)

. nivelpsoriaasi

. Lidisképsoriaasi.

Nivelreuma

Cimziaa kdytetdéin nivelreuman hoitoon. Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus. Jos sinulla on
keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, voit saada ensin muita l1d4kkeit4, tavallisesti
metotreksaattia. Jos vasteesi ndihin l4dkkeisiin ei ole riittdvé, nivelreumaasi hoidetaan Cimzian ja
metotreksaatin yhdistelméllad. Jos metotreksaatti ei ladkérin mielestd sovi sinulle, Cimzia voidaan
antaa yksindan.

Cimzian ja metotreksaatin yhdistelmélld voidaan hoitaa my0s vaikeaa, aktiivista ja etenevéa
nivelreumaa, vaikka potilas ei olisikaan saanut aiempaa hoitoa metotreksaatilla tai muilla 1d4kkeilla.

Yhdessd metotreksaatin kanssa annettavalla Cimzia-hoidolla pyritdan

. vahentdmadn sairauden oireita ja 16ydoksia
. hidastamaan sairauden aiheuttamien nivelten rusto- ja luuvaurioiden syntymista
. parantamaan fyysistd toimintakykyé ja suoriutumista paivittdisista toimista.
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Selkirankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Cimziaa kdytetddn vaikean aktiivisen selkdrankareuman ja rontgennegatiivisen aksiaalisen
spondylartriitin hoitoon. Nama4 sairaudet ovat selkdrangan tulehduksellisia sairauksia. Jos sinulla on
joko selkdrankareuma tai rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti, saat ennen Cimziaa muita
ladkkeitd. Jos vasteesi ndihin lddkkeisiin ei ole riittdva, saat Cimziaa

. vahentdmédn sairauden oireita ja 16ydoksid
. parantamaan fyysisti toimintakyky4 ja suoriutumista péivittdisista toimista.
Nivelpsoriaasi

Cimziaa kdytetddn aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon. Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen nivelsairaus,
johon tavallisesti liittyy psoriaasi. Jos sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita ladkkeita,
tavallisesti metotreksaattia. Jos vasteesi néihin lddkkeisiin ei ole riittdva, saat Cimzian ja
metotreksaatin yhdistelméaa

. vahentdmédn sairauden oireita ja 16ydoksid

. parantamaan fyysisti toimintakyky4 ja suoriutumista péivittdisista toimista.

Jos metotreksaatti ei 1adkarin mielesté sovi sinulle, Cimzia voidaan antaa yksinéan.

Laiskapsoriaasi

Cimzia on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean ldiskdpsoriaasin hoitoon. Laisképsoriaasi on ihon
tulehduksellinen sairaus, joka voi vaikuttaa my0s paénahkaan ja kynsiin.

Cimzia-valmistetta kdytetddn vihentdmain ihon tulehdusta ja muita taudin merkkeja ja oireita.

2. Miti sinun tulee tietid, ennen kuin kiytit Cimziaa

ALA kiyti Cimzia-valmistetta

- jos olet ALLERGINEN sertolitsumabipegolille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on vaikea infektio, kuten aktiivinen TUBERKULOOSI.

- jos sinulla on keskivaikea tai vaikea SYDAMEN VAJAATOIMINTA. Kerro liikirille, jos
sinulla on tai on ollut vakava sydénsairaus.

Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkarille ennen Cimzia-hoitoa, jos jokin seuraavista koskee sinua:

Allergiset reaktiot

- Jos sinulle ilmaantuu ALLERGISIA REAKTIOITA, kuten puristuksen tunnetta rinnassa,
hengityksen vinkumista, heitehuimausta, turvotusta tai ihottumaa, lopeta Cimzian kaytto ja ota
HETI yhteytti 1adkériin. Osa néisté reaktioista saattaa ilmaantua ensimmaisen Cimzia-injektion
jélkeen.

- Jos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio lateksille.

Infektiot

- Jos sinulla on aiemmin ollut TOISTUVIA tai OPPORTUNISTISIA INFEKTIOITA tai
muita sairauksia, jotka suurentavat infektioiden vaaraa (esim. immunosuppressiivinen hoito,
joka voi heikentéé vastustuskykyadsi infektioita vastaan).

- Jos sinulla on infektio tai jos sinulle kehittyy infektion oireita, kuten kuumetta, haavoja,
visymystd tai hammasvaivoja. Saatat saada Cimzia-hoidon aikana tavallista helpommin
infektioita, kuten vakavia tai harvinaisissa tapauksissa henked uhkaavia infektioita.

- Koska Cimzia-hoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu TUBERKULOOSIA, l44kéri tutkii sinulta
tuberkuloosin oireet ja 10ydokset ennen Cimzia-hoidon aloittamista. Tamaé késittda tarkkojen
terveydellisten taustatietojen selvittdimisen, keuhkokuvan ja tuberkuliinikokeen. Nédiden
tutkimusten tekeminen merkitdén muistutuskorttiisi. Jos sinulla todetaan piileva (inaktiivinen)
tuberkuloosi, saatat tarvita asianmukaista tuberkuloosin estohoitoa ennen Cimzia-hoidon
aloittamista. Joissakin harvinaisissa tapauksissa hoidon aikana voi ilmeté tuberkuloosi, vaikka
olisit saanut tuberkuloosin estohoitoa. On erittdin tarkeda, ettd kerrot ladkarille, jos olet joskus
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sairastanut tuberkuloosia tai olet ollut 1dheisessd kontaktissa tuberkuloosia sairastavan kanssa.
Jos sinulla ilmenee tuberkuloosin (sitkeda yskad, painon laskua, haluttomuutta, vahaista
kuumetta) tai muun infektion oireita Cimzia-hoidon aikana tai sen jélkeen, kerro siitd heti
ladkarille.

Jos olet vaarassa saada HEPATIITTI B -VIRUSINFEKTION, jos olet kyseisen viruksen
kantaja, tai jos sinulla on aktiivinen hepatiitti B -infektio, Cimzia saattaa suurentaa viruksen
uudelleen aktivoitumisen vaaraa timin viruksen kantajilla. Jos ndin kdy, lopeta Cimzia-
valmisteen kéytto. Ladkarin tulisi tehdé sinulle hepatiitti B -testi ennen Cimzia-hoidon
aloittamista.

Syddmen vajaatoiminta

Syopd

Jos sinulla on lievi SYDAMEN VAJAATOIMINTA ja saat Cimzia-hoitoa, l4dkérin on
seurattava tarkoin sydédmen vajaatoiminnan tilannetta. On térkeds, etté kerrot ladkérille, jos
sinulla on tai on ollut vakava sydénsairaus. Jos sinulle kehittyy uusia syddmen vajaatoiminnan
oireita (esim. hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta) tai oireet pahenevat, sinun on otettava
heti yhteyttd 14dkériin. Ladkari saattaa paéttad lopettaa Cimzia-hoitosi.

Cimzia-hoitoa tai muita TNF:n estijid saaneilla potilailla on toisinaan, mutta melko harvoin,
raportoitu tietyntyyppisti SYOPAA. HenkilGill4, joilla on ollut vakavampiasteinen nivelreuma
jo pitkén aikaa, saattaa olla keskiméiréistd suurempi vaara sairastua tietynlaiseen
imusolmukesy6péén, jota kutsutaan lymfoomaksi. Jos saat Cimzia-hoitoa, lymfooman tai muun
syovin kehittymisen riski saattaa suurentua. Cimzia-hoitoa saavilla potilailla on lisiksi todettu
melko harvinaisina tapauksina ei-melanooma ihosyopéd. Jos Cimzia-hoidon aikana tai sen
jélkeen ilmaantuu uusia ihomuutoksia tai jo olemassa olevan ihomuutoksen ulkonakd muuttuu,
kerro siita ladkarille.

TNF:n estijid saaneilla lapsilla ja teini-ikaisilld potilailla on raportoitu syopid, myos harvinaisia
syopatyyppejd, jotka ovat toisinaan johtaneet potilaan kuolemaan (ks. jéljempéna ”Lapset ja
nuoret”™).

Muut sairaudet

Kroonista keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavien tai runsaasti tupakoivien syopériski saattaa
olla suurentunut Cimzia-hoidon yhteydessé. Jos sairastat kroonista keuhkoahtaumatautia tai
tupakoit runsaasti, keskustele ladkarin kanssa, sopiiko hoito TNF:n estdjalla sinulle.

Jos sinulla on keskushermostosairaus, kuten MS-tauti, ladkéari paattaa talldin, voitko kayttaa
Cimzia-valmistetta.

Osalla potilaista elimisto ei tuota riittdvasti verisoluja infektioiden vastustamiseen tai
verenvuotojen tyrehtymiseen. Jos sinulle ilmaantuu kuumetta, joka ei hévid, tai sinulle
ilmaantuu hyvin helposti mustelmia tai verenvuotoja tai olet hyvin kalpea, ota heti yhteytti
ladkariin. Ladkari saattaa paattad lopettaa Cimzia-hoitosi.

Melko harvoin saattaa ilmaantua SLE-nimisen sairauden oireita (esim. pitkékestoista ihottumaa,
kuumetta, nivelkipua ja visymystd). Jos téllaisia oireita ilmenee, ota yhteytta 14dkériin.

Ladkari saattaa paattiad lopettaa Cimzia-hoidon.

Rokotukset

Keskustele ladkarin kanssa, jos olet saanut rokotuksen tai rokotuksen ottaminen on sinulle
ajankohtaista. Sinulle ei saa antaa tiettyjé (eldvid taudinaiheuttajia siséltdvid) rokotteita Cimzia-
hoidon aikana.

Tietyt rokotukset saattavat aiheuttaa infektioita. Jos saat Cimzia-hoitoa raskauden aikana, on
vauvallasi suurempi riski saada infektio noin 5 kuukauden ajan viimeisesté raskauden aikaisesta
Cimzia-annoksestasi. On térkedi, ettd kerrot vauvasi ladkérille ja muulle
terveydenhoitohenkilokunnalle Cimzian kéytostési, jotta he voivat paattdd, milloin vauvasi
pitdisi saada rokotuksia.
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Leikkaukset tai hampaisiin liittyvdt toimenpiteet

- Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulle suunnitellaan leikkausta tai hampaisiin liittyvid
toimenpiteitd. Kerro leikkaavalle ladkarille tai toimenpiteen tekevélle hammasliékarille, ettd
saat Cimzia-hoitoa ja niytd hdnelle muistutuskorttisi.

Lapset ja nuoret
Cimzia-valmisteen kéyttod lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella.

Muut lidéikevalmisteet ja Cimzia

Cimzia-valmistetta EI saa kéyttdd, jos kéytét jotain seuraavista nivelreuman hoitoon kéytettévista
ladkkeisté:

- anakinraa

- abataseptia.

Jos sinulla on kysyttdvaa, kddnny ladkérin puoleen.

Cimzia-valmistetta voidaan kayttdd yhdessa:

- metotreksaatin

- kortikosteroidien tai

- kipulddkkeiden, my0s tulehduskipuldékkeiden (NSAIDien), kanssa.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttdnyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeits.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéyttoa.

Raskauden aikaisesta Cimzia-hoidosta on vain vdhidn kokemusta.

Cimziaa saa kayttda raskauden aikana vain, jos se on selvisti vélttdmatonta. Jos olet hedelmaillisessé
idssé oleva nainen, keskustele ladkérin kanssa riittdvan ehkaisyn kaytdstd Cimzia-hoidon aikana.
Raskautta suunnitteleville naisille voidaan harkita ehkéisyn jatkamista 5 kuukauden ajan viimeisen
Cimzia-annoksen jélkeen.

Jos sait Cimzia-hoitoa raskauden aikana, saattaa vauvallasi olla suurempi riski saada infektio. On
tarkedd, ettd kerrot vauvasi laédkarille ja muulle terveydenhoitohenkildkunnalle Cimzia-hoidosta ennen
kuin vauvasi saa yhtiin rokotusta (katso lisdtietoja kohdasta ”Rokotukset”).

Cimzia-valmistetta voi kayttad rintaruokinnan aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Cimzia saattaa vaikuttaa vahaisessd madrin ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Cimzian ottamisen
jélkeen saattaa esiintyd huimausta (my0s huoneen pydrimisen tunnetta, nd6n sumenemista ja
vasymysti).

Cimzia siséltia natriumasetaattia ja natriumkloridia

Téma ladke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 400 mg, eli se on olennaisesti natriumiton.

3. Miten kiytit Cimzia-valmistetta

Kaytd tité 1adketta juuri siten kuin 18dkéri on madrdnnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Nivelreuma
e Aikuisten nivelreumapotilaiden aloitusannos on 400 mg viikoilla 0, 2 ja 4.

174



. Tété seuraa ylldpitoannos 200 mg kahden viikon vilein. Jos l4édkehoito tehoaa, 1dékéri voi
madratd sinulle vaihtoehtoisen ylldpitoannoksen 400 mg joka neljds viikko. Metotreksaattihoitoa
jatketaan Cimzia-hoidon aikana.

. Jos ladkari toteaa, ettei metotreksaatti sovi sinulle, Cimzia-hoito voidaan antaa yksinédén.

Aksiaalinen spondylartriitti

. Aikuisten aksiaalista spondylartriittia sairastavien potilaiden aloitusannos on 400 mg
viikoilla 0, 2 ja 4.
. Tatd seuraa ylldpitoannos 200 mg kahden viikon vélein (viikosta 6 ldhtien) tai 400 mg neljan

viikon vilein (viikosta 8 ldhtien) 1d4kéarin ohjeiden mukaan. Jos olet saanut Cimzia-hoitoa
vahintdan vuoden ajan ja ladkehoito tehoaa, 14dkari voi méérita sinulle pienemmén
yllapitoannoksen 200 mg neljdn viikon vélein.

Nivelpsoriaasi
. Aikuisten nivelpsoriaasipotilaiden aloitusannos on 400 mg viikoilla 0, 2 ja 4.
. Tatd seuraa ylldpitoannos 200 mg kahden viikon vélein. Jos ladkehoito tehoaa, 1d4kari voi

madratd sinulle vaihtoehtoisen ylldpitoannoksen 400 mg joka neljds viikko. Metotreksaattihoitoa
jatketaan Cimzia-hoidon aikana.

. Jos ladkéri toteaa, ettei metotreksaatti sovi sinulle, Cimzia-hoito voidaan antaa yksinédén.

Liiskiipsoriaasi

. Aloitusannos ldiskdpsoriaasia sairastaville aikuisille on 400 mg kahden viikon vélein
viikoilla 0, 2 ja 4.

Tétd seuraa ylldpitoannos 200 mg kahden viikon vélein tai 400 mg kahden viikon vélein ladkérin
ohjeen mukaan.Miten Cimzia annetaan

Cimzia-hoidon antaa tavallisesti erikoisldékari tai terveydenhoidon ammattilainen. Saat Cimzia-
hoidon joko yhtené (200 mg:n annos) tai kahtena pistoksena (400 mg:n annos) ihon alle
(subkutaanisti, lyhenne s.c.). Se pistetiiin tavallisesti reiteen tai vatsaan. Ali kuitenkaan pisti lidkettd
ihoalueelle, jolla on punoitusta, mustelmia tai kovettumia.

Ohjeet potilaalle, joka pistiid Cimzia-annoksen itse
Ladkéri voi antaa sinulle luvan pistdd Cimzia itse, kun olet ensin saanut sopivan perehdytyksen. Katso
tdmén pakkausselosteen lopusta Cimzian pisto-ohjeet.

Jos lddkari on antanut sinulle luvan pistia ladke itse, ota yhteyttd 1ddkariin ennen kuin jatkat ladkkeen
pistdmisté itse

. 12 viikon kuluttua, jos sinulla on nivelreuma, aksiaalinen spondylartriitti tai nivelpsoriaasi, tai
. 16 viikon kuluttua, jos sinulla on ldisképsoriaasi.

Nain tehdéén siksi, ettd 144kéri voi selvittdd, tehoaako Cimzia-valmiste sinulla vai onko harkittava
muuta hoitoa.

Jos kiytiat enemméin Cimzia-valmistetta kuin pitiisi

Jos lddkari on antanut sinulle luvan pistia pistokset itse ja pistat Cimzia-valmistetta vahingossa
madrittyd useammin, kerro asiasta ladkarille. Ota mukaasi aina muistutuskortti ja Cimzia-
ulkopakkaus, vaikka pakkaus olisikin tyhja.

Jos unohdat Cimzia-pistoksen

Jos olet saanut ldékariltd luvan pistdé ladkkeen itse ja unohdat annoksen, pistd seuraava Cimzia-annos
heti kun muistat asian. Keskustele sitten lddkarisi kanssa ja pistd seuraavat annokset annettujen
ohjeiden mukaan.

Jos lopetat Cimzia-valmisteen kiyton

Al4 lopeta Cimzia-hoitoa keskustelematta ensin l4ikérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kerro ladkarille HETI, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista:

° vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkeja (urtikariaa)

° kasvojen, késien, jalkaterien turpoamista (angioedeemaa)

° hengitys- tai nielemisvaikeuksia (niihin oireisiin on monia syité)

° rasitukseen liittyvai tai makuuasennossa esiintyvédéd hengéstyneisyytti tai jalkaterien turvotusta
(syddmen vajaatoimintaa)

. vereen liittyvien hiiriéiden oireita, kuten pitkittyvadd kuumetta, mustelmia, verenvuotoa,
kalpeutta (pansytopeniaa, anemiaa, verihiutaleiden vihyyttd, veren valkosolujen vahyyttd)

. vakavia ihottumia, jotka voivat ilmeté vartalolla punoittavina kokardimaisina pilkkuina tai

pyoreind laikkuina, joiden keskelld on usein rakkula; ihon kesimisend; haavaumina suussa,
kurkussa, nendssd, sukupuolielimissi ja silmissd. Néitd voivat edeltdd kuume ja flunssan
kaltaiset oireet (Stevens-Johnsonin oireyhtyma).

Kerro ladkarille MAHDOLLISIMMAN PIAN, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista
haittavaikutuksista:

° infektion merkkeja, kuten kuumetta, huonovointisuutta, haavoja, hammasvaivoja, kirvelya
virtsaamisen yhteydessa

heikotuksen ja visymyksen tunnetta

yskai

kihelmointia

puutumista

kahtena niakemista

késivarsien tai jalkojen heikkoutta

kuhmuja tai avoimia haavoja, jotka eivit parane.

Edellad kuvatut oireet voivat johtua jostakin seuraavasta Cimzia-hoidon yhteydessé havaitusta
haittavaikutuksesta:

Yleiset (saattaa esiintyi enintdfin 1 kdyttajalla 10:stéi):
bakteeri-infektio jossakin elimiston osassa (mérén kerdédntyminen)
virusinfektiot (yskdnrokko, vydruusu ja influenssa mukaan lukien)
kuume

korkea verenpaine

ihottuma tai kutina

paédnsirky (migreeni mukaan lukien)

tuntoaistin poikkeavuudet, kuten puutuminen, kihelmdinti, kuumotuksen tunne
heikotuksen tunne ja yleinen sairaudentunne

kipu

verenkuvan hairiot

maksasairaudet

pistoskohdan reaktiot

pahoinvointi.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyi enintiin 1 kayttijilla 100:sta):

. allergiset tilat, kuten allerginen nuha ja allergiset reaktiot laékkeelle (anafylaktinen sokki
mukaan lukien)

vasta-ainemuodostus tervettd kudosta vastaan

veren ja imukudoksen syovit, kuten lymfoomat ja leukemia

kiintedt elinten syGvét

ihosyovit, syopaa edeltdvit ihovauriot

176



hyvénlaatuiset (muu kuin syop4) kasvaimet ja kystat (ihokasvaimet mukaan lukien)
syddnsairaudet, mukaan lukien heikentynyt sydénlihas, syddmen vajaatoiminta, sydénkohtaus,
puristava tai epdmiellyttdva tunne rinnassa, syddmen rytmin poikkeavuudet, kuten
epasddnnolliset syddmen lyonnit

edeema (kasvojen tai jalkojen turpoaminen)

SLE-oireet (immuuni-/sidekudossairaus) (nivelkipu, ihottuma, valoherkkyys ja kuume)
verisuonitulehdus

sepsis (vakavat infektiot, jotka voivat johtaa elimen toimintahdirioon, sokkiin tai kuolemaan)
tuberkuloosi-infektio

sieni-infektiot (ilmaantuvat, kun elimiston vastustuskyky infektioita vastaan heikkenee)
hengitysteiden hiiridt ja tulehdus (astma, hengenahdistus, yské, nenédn sivuonteloiden
tukkoisuus, keuhkopussitulehdus tai hengitysvaikeudet mukaan lukien)

vatsasairaus, kuten nesteen kertyminen vatsaan, haavaumat (suun haavaumat mukaan lukien),
suolen puhkeaminen, pingottuneisuus, tulehdus, niréstys, vatsavaivat, suun kuivuminen
sapen sairaudet

lihasten hiiriét, suurentuneet lihasentsyymipitoisuudet mukaan lukien

veren eri suolapitoisuuksien muutokset

veren kolesteroli- tai rasvapitoisuuden muutokset

verihyytymien muodostuminen laskimoihin tai keuhkoihin

verenvuoto tai mustelmien muodostuminen

verisolumédran muuttuminen, punaisten verisolujen vihyys (anemia), verihiutaleiden véhyys,
verihiutalemdirin suurentuminen mukaan lukien

imusolmukkeiden turpoaminen

flunssan kaltaiset oireet, vilunvéristykset, muuttunut késitys ruumiinldmmosta, yohikoilu, ihon
akillinen punoitus (flush-oire)

ahdistuneisuus ja mielialahdiriot, kuten masennus, ruokahalun hiiriét, painon muutos
korvien soiminen

kiertohuimaus (vertigo)

heikotuksen tunne, tajunnanmenetys mukaan lukien

hermojen héiriot raajoissa, puutumisen, kihelmdinnin, kuumotuksen tunne mukaan lukien,
heitehuimaus, vapina

ihon hairidt, kuten psoriaasin ilmeneminen tai paheneminen, ihotulehdus (esim. ekseema),
hikirauhasten hiirit, haavat, valoherkkyys, akne, hiustenlahto, ihon varimuutos, kynsien
irtoaminen, ihon kuivuminen ja vammat

paranemisen heikkeneminen

munuaisten ja virtsateiden hiiriét, kuten munuaisten toiminnan heikkeneminen, veren
esiintyminen virtsassa ja virtsaamish&iriot

kuukautiskierron héiriét, kuten vuodon puuttuminen tai runsaat tai epasadannolliset
kuukautisvuodot

rintojen hairiot

silmé- ja silmdluomitulehdus, ndkohairiot, kyynelerityksen hairiot

joidenkin veriarvojen suureneminen (veren alkalisen fosfataasiarvon suureneminen)
koagulaatiokokeessa (veren hyytymisen) ajan piteneminen.

Harvinaiset (saattaa esiintyé enintaiin 1 kayttijalla 1 000:sta):

ruoansulatuselimiston syopd, melanooma

keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus, keuhkotulehdus)

aivohalvaus, verisuonitukos (arterioskleroosi), heikosta verenkierrosta aiheutuva varpaiden ja
sormien tunnottomuus ja kalvakkuus (Raynaud'n oireyhtym4), laikukas purppurainen ihon
vérjdytyminen, ihon pienet pintaverisuonet saattavat tulla nikyville

sydénpussitulehdus

syddmen rytmih&iriot

pernan suurentuminen

punasolutilavuuden suureneminen

valkosolujen epdmuotoisuus
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. sappikivien muodostuminen
munuaisvaivat (myos munuaistulehdus)
. vasta-ainejarjestelmén hairiot, kuten sarkoidoosi (ihottumaa, nivelkipua, kuumetta),
seerumitauti, rasvakudoksen tulehdus, angioneuroottinen edeema (huulten, kasvojen, kurkun
turpoaminen)
kilpirauhashiiriét (struuma, visymys, painonlasku)
elimistdn rautapitoisuuden suureneminen
veren virtsahappopitoisuuden suureneminen
itsemurhayritykset, mielenterveyshéiriot, delirium
kuulo-, ndko- tai kasvohermotulehdus, koordinaatiokyvyn tai tasapainon heikkeneminen
ruoansulatuskanavan motiliteetin lisddntyminen
fisteli (epdnormaali yhteys kahden elimen valilld) (missi tahansa kohdassa)
suun hairiot, kuten kipu nielemisen yhteydessa
ihon hilseily, rakkuloiden muodostuminen ihoon, hiusten koostumuksen hairiot
sukupuolitoimintojen héiriot
kouristuskohtaukset
ns. dermatomyosiitin (ilmenee ihottumana ja siihen liittyvéna lihasheikkoutena) paheneminen
Stevens-Johnsonin oireyhtymé (vakava ihosairaus, jonka varhaisoireita ovat huonovointisuus,
kuume, padnsirky ja ihottuma)
tulehduksellinen ihottuma (erythema multiforme)
° jakalaa muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai sdiemaisia
valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla).

Tuntematon (esiintymistiheytti ei voida arvioida saatavissa olevien tietojen perusteella):

° multippeliskleroosi (MS-tauti)*

° Guillain-Barrén oireyhtyma*

° merkelinsolukarsinooma* (ihosyopétyyppi)*

° Kaposin sarkooma, harvinainen syop4, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.

*Nama4 haitat ovat liittyneet tdhin ldskeryhméin, mutta esiintyvyyttd Cimzia-hoidon yhteydessé ei
tiedetd.

Muita haittavaikutuksia

Kun Cimziaa on kdytetty muiden sairauksien hoitoon, seuraavia melko harvinaisia haittavaikutuksia
on esiintynyt:

° ruoansulatuskanavan ahtauma

ruoansulatuskanavan tukkeuma

yleisen fyysisen terveyden heikkeneminen

keskenmeno

atsoospermia (siittiokato).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1adkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Té&ma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Cimzia-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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Al4 kayta titd l4dkettd pakkauksessa ja kyndssd mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP:)
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C).

Ei saa jaitya.

Pida esitdytetty kynd ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Esitdytettyjd kynid voidaan séilyttdd huoneenldmmossi (enintdén 25 °C) valolta suojattuna yhden
enintddn 10 vuorokauden mittaisen ajanjakson ajan, jonka jilkeen esitidytetyt kynit on kiytettava tai
hévitettava.

Al kiyti titd 14dkettd, jos liuos on virjiytynyttd, sameaa tai sisiltdd hiukkasia.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdiriin eiké hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméttomien
ladkkeiden hivittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Cimzia sisaltai

- Vaikuttava aine on sertolitsumabipegoli. Yksi esitdytetty kynd sisdltdd 200 mg
sertolitsumabipegolia yhdessd millilitrassa.

- Muut aineet ovat: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kaytettiava vesi (katso
kohdasta 2 ”Cimzia siséltda natriumasetaattia ja natriumkloridia™).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Cimzia on injektioneste, livos, joka on kiyttovalmiissa esitdytetyssi kyndssa (AutoClicks). Kirkas tai
opaalinhohtoinen, vériton tai keltainen liuos.

Yksi Cimzia-pakkaus siséltda:
. kaksi liuoksen sisdltdvaa esitdytettyd AutoClicks-kynai, ja
. kaksi alkoholipyyhetté (aiotun pistoskohdan puhdistamiseen).

Pakkauskoot: 2 esitdytettyd kynad ja 2 alkoholipyyhettd. Saatavilla on kerrannaispakkaukset, joissa on
joko 6 (3 x 2) esitdytettyd kyndd ja 6 (3 x 2) alkoholipyyhetti tai 10 (5 x 2) esitdytettyd kynéa
ja 10 (5 x 2) alkoholipyyhetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche 60
BE-1070 Bryssel
Belgia

Valmistaja

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
BE-1420 Braine 1'Alleud
Belgia

Lisétietoja tastd ldadkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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)
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Bbbarapus
1O CH BU bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: + 49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EArada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: + 33/ (0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221
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Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356/21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romaénia
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.1.0., organizacnd zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom (Northern Ireland)
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395



Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu

KAYTTOOHJEET CIMZIA-PISTOKSEN ANTAMISEKSI ESITAYTETYLLA KYNALLA
Potilas voi pistid ladkkeen itse tai toinen henkild (esimerkiksi perheenjisen tai ystidvi) voi antaa
pistoksen potilaalle asianmukaisen perehdytyksen jidlkeen. Seuraavissa ohjeissa kerrotaan, miten
Cimzia-valmiste pistetddn esitdytetylld kyndlld (AutoClicks). Lue ohjeet huolellisesti ja noudata niitd
kohta kohdalta. Ladkari tai muu terveydenhuollon ammattilainen opettaa sinulle, miten pistét ladkkeen
itse. Al yrité pistid lddkettd itse, ennen kuin varmasti ymmirrit, miten pistos valmistellaan ja
annetaan.

Alla on piirros esitéytetystd AutoClicks-kynasta.

1: Oranssi vyote
2: Tarkistusikkuna
3: Musta kddensija
4. Lapindkyva suojus

Valmistelut

° Ota Cimzia-pakkaus jadkaapista.

Jos sinetti puuttuu / sinetit puuttuvat tai se/ne on murrettu, dla kiytd valmistetta ja ota yhteys
apteekkihenkilkuntaan.

. Ota seuraavat vélineet Cimzia-pakkauksesta ja aseta ne puhtaalle, tasaiselle alustalle:
yksi tai kaksi esitaytettyd AutoClicks-kynda, sinulle maaratystd annoksesta riippuen
yksi tai kaksi alkoholipyyhetta.

. Tarkista viimeinen kdyttopaivimairi esitdytetystd kynisti ja pakkauksesta. Ald kiyti Cimzia-
valmistetta pakkauksessa ja esitdytetyssd kynédssd mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

. Anna esitdytetyn kynin lammeta huoneenldmpdiseksi. Sithen kuluu 30—45 minuuttia. TAma
auttaa vihentdmaan pistoksesta aiheutuvaa epémiellyttdvad tunnetta.

Al4 Jimmiti kyndd - anna sen limmet itsestiin.
Al poista suojusta ennen kuin olet valmis pistiméin.

e Pese kédet huolellisesti.
2. Pistoskohdan valitseminen ja valmistelu
e Valitse pistoskohta reidesté tai vatsasta.
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Uusi pistos on annettava aina eri kohtaan kuin edellinen pistos.
Al pisti alueelle, jonka ihossa esiintyy punoitusta, mustelmia tai kovettumia.
Pyyhi pistoskohta pakkauksen sisdltdmalld alkoholipyyhkeelld pyorivin liikkein keskeltd
ulospdin.
Ali koske aluetta enid ennen pistimisti.

Pistiiminen

Esitaytetty AutoClicks-kyna toimii tarkasti ja turvallisesti. Jos jokin seuraavista vaiheista
kuitenkin epdonnistuu ja/tai jos olet epdvarma jostakin pistimiseen liittyvistd seikasta, ota
yhteyttd lddkariin tai apteekkiin.

Al ravista esitiytettyd kynia.

Tarkastele 1ddkettd kynén tarkistusikkunasta.

Ali kiyti esitiytettyd kyni, jos liuos on virjidintynyt, sameaa tai siini on hiukkasia.

Voit ndhdé ilmakuplia - se on normaalia. [lmakuplia sisédltdvén liuoksen pistiminen ihon alle on
vaaratonta.

- ™
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.:\_ 3 i R
o

.

182



Ota toisella kédelld tukeva ote esitdytetyn kynin mustasta kédensijasta.

Irrota ldpinikyvi suojus toisella kidelld vetimélld suoraan. Ali kierrd korkkia, kun irrotat sen,
silld se voi jumiuttaa sisdisen mekanismin.

//

Pistd 5 minuutin sisilld suojuksen poistamisesta. Al aseta suojusta takaisin.

Vaikka neula ei olekaan niikyvissi, neulankirki on nyt paljaana. Ali yriti koskea neulaa, koska
esitdytetty kyné voisi aktivoitua.

Pida esitdytettyd kynida toisella kddelld siten, ettd se osoittaa suoraan (90 asteen kulmassa)
aiemmin puhdistettua ihokohtaa (eli pistoskohtaa) kohti.

920°

=S

Paina esitiytetty kyni tiiviisti ihoa vasten. Pistos kdynnistyy, kun kuulet ensimmaisen
naksahduksen ja oranssi vyote esitdytetyn kynédn etupdédssd haviaa.

Pidi esitdytettyéd kyndd edelleen tiiviisti paikoillaan, kunnes kuulet toisen naksahduksen ja
tarkistusikkuna muuttuu oranssiksi. Tdhédn voi kulua pisimmilldén 15 sekuntia. Nyt pistos on
annettu. Kun tarkistusikkuna muuttuu oranssiksi ja kuulet toisen naksahduksen, pistos on
annettu. Jos olet epdvarma jostakin pistdmiseen liittyvasta seikasta, ota yhteyttd 14dkariin tai
apteekkiin. Al3 yrité toistaa pistoksen vaiheita, ennen kuin olet keskustellut likrin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa.
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Neula vetiiytyy automaattisesti tyhjentyneen kynin sisdin. Ald yriti koskettaa neulaa.
Nyt voit poistaa kéytetyn kyndn vetdmaélld sen varovasti kohtisuorassa kulmassa irti ihosta.

Paina pistoskohtaa sidetaitoksella muutaman sekunnin ajan.
Alé hankaa pistoskohtaa.
Voit tarvittaessa peittdd pistoskohdan pienella laastarilla.

Kayton jilkeen

Ali kiiytd kynii uudelleen. Suojusta ei tarvitse asettaa takaisin paikoilleen.

Havita kaytetty kyna / kiytetyt kynét heti pistoksen jalkeen terdville jatteelle tarkoitetussa
astiassa laékarin, hoitajan tai apteekkihenkil6kunnan antamien ohjeiden mukaisesti.

—3

>y

=
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Jos ladkari on maarannyt kaksi pistosta, toista pistoksen vaiheet kohdasta 2 alkaen.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Cimzia 200 mg injektioneste, liuos, siilio annostelulaitteeseen
sertolitsumabipegoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Téma ladke on médritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny l4dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, jota ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Katso kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Cimzia on ja mihin sitd kdytetdin

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytit Cimziaa
Miten kaytit Cimzia-valmistetta

Mahdolliset haittavaikutukset

Cimzia-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN S e

Ladkéri antaa sinulle my6s muistutuskortin, joka sisdltdd tirkeitd turvallisuustietoja, joista sinun on
oltava tietoinen ennen Cimzia-hoidon aloittamista ja sen aikana. Pidd muistutuskortti mukanasi.

1. Miti Cimzia on ja mihin siti kiytetiiin

Cimzia sisdltdd vaikuttavana aineena sertolitsumabipegolia, joka on humanisoidun vasta-aineen osa.
Vasta-aineet ovat valkuaisaineita, jotka tunnistavat tiettyjd muita valkuaisaineita ja sitoutuvat niihin.
Cimzia sitoutuu tiettyyn tuumorinekroositekija alfaksi (TNF-a) kutsuttuun valkuaisaineeseen. Cimzia
estdd ndin TNF-a:aa ja hillitsee siten tulehdusta sellaisissa sairauksissa kuten nivelreuma, aksiaalinen
spondyloartriitti, nivelpsoriaasi ja psoriaasi. TNF-a:an sitoutuvia ladkkeitd kutsutaan myds TNF:n
estéjiksi.

Cimziaa kdytetdén aikuisille seuraavissa tulehduksellisissa sairauksissa:

. nivelreuma

. aksiaalinen spondylartriitti (sisdltdd mm. selkdrankareuman ja rontgennegatiivisen aksiaalisen
spondylartriitin)

. nivelpsoriaasi

. Lidisképsoriaasi.

Nivelreuma

Cimziaa kdytetdéin nivelreuman hoitoon. Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus. Jos sinulla on
keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, voit saada ensin muita 144kkeitd, tavallisesti
metotreksaattia. Jos vasteesi ndihin l4dkkeisiin ei ole riittdvé, nivelreumaasi hoidetaan Cimzian ja
metotreksaatin yhdistelmélld. Jos metotreksaatti ei lddkérin mielestd sovi sinulle, Cimzia voidaan
antaa yksindan.

Cimzian ja metotreksaatin yhdistelmélld voidaan hoitaa my0ds vaikeaa, aktiivista ja etenevié
nivelreumaa, vaikka potilas ei olisikaan saanut aiempaa hoitoa metotreksaatilla tai muilla 1d4kkeilla.

Yhdessd metotreksaatin kanssa annettavalla Cimzia-hoidolla pyritdian

. vahentdmain sairauden oireita ja 16ydoksia
. hidastamaan sairauden aiheuttamien nivelten rusto- ja luuvaurioiden syntymista
. parantamaan fyysistd toimintakykyé ja suoriutumista paivittdisista toimista.
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Selkirankareuma ja rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti
Cimziaa kdytetddn vaikean aktiivisen selkdrankareuman ja rontgennegatiivisen aksiaalisen
spondylartriitin hoitoon. Nama4 sairaudet ovat selkdrangan tulehduksellisia sairauksia.

Jos sinulla on joko selkdrankareuma tai rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti, saat ennen
Cimziaa muita ladkkeitd. Jos vasteesi nédihin lddkkeisiin ei ole riittdva, saat Cimziaa

. vahentdmadn sairauden oireita ja 16ydoksia
. parantamaan fyysisti toimintakyky4 ja suoriutumista paivittdisista toimista.
Nivelpsoriaasi

Cimziaa kdytetdén aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon. Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen nivelsairaus,
johon tavallisesti liittyy psoriaasi. Jos sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi, saat ensin muita laakkeita,
tavallisesti metotreksaattia. Jos vasteesi néihin ladkkeisiin ei ole riittdva, saat Cimzian ja
metotreksaatin yhdistelmaa

. vahentdmédn sairauden oireita ja 16ydoksid

. parantamaan fyysisti toimintakyky4 ja suoriutumista péivittdisista toimista.

Jos metotreksaatti ei 1adkarin mielesté sovi sinulle, Cimzia voidaan antaa yksinéan.

Laiskapsoriaasi

Cimzia on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean ldisképsoriaasin hoitoon. Léisképsoriaasi on ihon
tulehduksellinen sairaus, joka voi vaikuttaa myos pdénahkaan ja kynsiin.

Cimzia-valmistetta kdytetddn vihentiméain ihon tulehdusta ja muita taudin merkkejé ja oireita.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytit Cimziaa

ALA kiyti Cimzia-valmistetta

- jos olet ALLERGINEN sertolitsumabipegolille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on vaikea infektio, kuten aktiivinen TUBERKULOOSI.

- jos sinulla on keskivaikea tai vaikea SYDAMEN VAJAATOIMINTA. Kerro liikirille, jos
sinulla on tai on ollut vakava sydénsairaus.

Varoitukset ja varotoimet

Kerro lddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle ennen Cimzia-hoitoa, jos jokin

seuraavista koskee sinua:

Allergiset reaktiot

- Jos sinulle ilmaantuu ALLERGISIA REAKTIOITA, kuten puristuksen tunnetta rinnassa,
hengityksen vinkumista, heitehuimausta, turvotusta tai ihottumaa, lopeta Cimzian kdytto ja ota
HETI yhteytti ladkériin. Osa nédistd reaktioista saattaa ilmaantua ensimmaéisen Cimzia-injektion
jélkeen.

- Jos sinulla on joskus ollut allerginen reaktio lateksille.

Infektiot

- Jos sinulla on aiemmin ollut TOISTUVIA tai OPPORTUNISTISIA INFEKTIOITA tai
muita sairauksia, jotka suurentavat infektioiden vaaraa (esim. immunosuppressiivinen hoito,
joka voi heikentdd vastustuskykyaisi infektioita vastaan).

- Jos sinulla on infektio tai jos sinulle kehittyy infektion oireita, kuten kuumetta, haavoja,
visymystd tai hammasvaivoja. Saatat saada Cimzia-hoidon aikana tavallista helpommin
infektioita, kuten vakavia tai harvinaisissa tapauksissa henked uhkaavia infektioita.

- Koska Cimzia-hoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu TUBERKULOOSIA, 1dakéri tutkii sinulta
tuberkuloosin oireet ja 10ydokset ennen Cimzia-hoidon aloittamista. Tamaé késittda tarkkojen
terveydellisten taustatietojen selvittdmisen, keuhkokuvan ja tuberkuliinikokeen. Ndiden
tutkimusten tekeminen merkitdan muistutuskorttiisi. Jos sinulla todetaan piileva (inaktiivinen)
tuberkuloosi, saatat tarvita asianmukaista tuberkuloosin estohoitoa ennen Cimzia-hoidon
aloittamista. Joissakin harvinaisissa tapauksissa hoidon aikana voi ilmeté tuberkuloosi, vaikka
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olisit saanut tuberkuloosin estohoitoa. On erittdin tarkedd, ettd kerrot ladkarille, jos olet joskus
sairastanut tuberkuloosia tai olet ollut 1dheisessa kontaktissa tuberkuloosia sairastavan kanssa.
Jos sinulla ilmenee tuberkuloosin (sitkeda yskéa, painon laskua, haluttomuutta, vahaista
kuumetta) tai muun infektion oireita Cimzia-hoidon aikana tai sen jélkeen, kerro siitd heti
ladkarille.

Jos olet vaarassa saada HEPATIITTI B -VIRUSINFEKTION, jos olet kyseisen viruksen
kantaja, tai jos sinulla on aktiivinen hepatiitti B -infektio, Cimzia saattaa suurentaa viruksen
uudelleen aktivoitumisen vaaraa timéan viruksen kantajilla. Jos néin kdy, lopeta Cimzia-
valmisteen kaytto. Ladkérin tulisi tehdi sinulle hepatiitti B -testi ennen Cimzia-hoidon
aloittamista.

Syddmen vajaatoiminta

Syopd

Jos sinulla on lievi SYDAMEN VAJAATOIMINTA ja saat Cimzia-hoitoa, l4dkéirin on
seurattava tarkoin syddmen vajaatoiminnan tilannetta. On tirkeéa, ettd kerrot ladkérille, jos
sinulla on tai on ollut vakava sydénsairaus. Jos sinulle kehittyy uusia syddmen vajaatoiminnan
oireita (esim. hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta) tai oireet pahenevat, sinun on otettava
heti yhteytta 1a4kariin. Ladkéri saattaa padttad lopettaa Cimzia-hoitosi.

Cimzia-hoitoa tai muita TNF:n estijid saaneilla potilailla on toisinaan, mutta melko harvoin,
raportoitu tietyntyyppisti SYOPAA. HenkilGill4, joilla on ollut vakavampiasteinen nivelreuma
jo pitkén aikaa, saattaa olla keskimédraistd suurempi vaara sairastua tietynlaiseen
imusolmukesy6péén, jota kutsutaan lymfoomaksi. Jos saat Cimzia-hoitoa, lymfooman tai muun
syovin kehittymisen riski saattaa suurentua. Cimzia-hoitoa saavilla potilailla on lisdksi todettu
melko harvinaisina tapauksina ei-melanooma ihosyopad. Jos Cimzia-hoidon aikana tai sen
jélkeen ilmaantuu uusia ihomuutoksia tai jo olemassa olevan ihomuutoksen ulkonakd muuttuu,
kerro siitd ladkérille.

TNF:n estijid saaneilla lapsilla ja teini-ikaisilld potilailla on raportoitu syopid, myos harvinaisia
syopatyyppejd, jotka ovat toisinaan johtaneet potilaan kuolemaan (ks. jéljempéna ”Lapset ja
nuoret”).

Muut sairaudet

Kroonista keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavien tai runsaasti tupakoivien syopariski saattaa
olla suurentunut Cimzia-hoidon yhteydessi. Jos sairastat kroonista keuhkoahtaumatautia tai
tupakoit runsaasti, keskustele ladkarin kanssa, sopiiko hoito TNF:n estdjalla sinulle.

Jos sinulla on keskushermostosairaus, kuten MS-tauti, ladkéari paattaa talldin, voitko kéyttaa
Cimzia-valmistetta.

Osalla potilaista elimisto ei tuota riittdvasti verisoluja infektioiden vastustamiseen tai
verenvuotojen tyrehtymiseen. Jos sinulle ilmaantuu kuumetta, joka ei hévi, tai sinulle
ilmaantuu hyvin helposti mustelmia tai verenvuotoja tai olet hyvin kalpea, ota heti yhteytta
ladkariin. Ladkari saattaa paattad lopettaa Cimzia-hoitosi.

Melko harvoin saattaa ilmaantua SLE-nimisen sairauden oireita (esim. pitkikestoista ihottumaa,
kuumetta, nivelkipua ja visymystd). Jos tdllaisia oireita ilmenee, ota yhteytta ladkariin.

Ladkari saattaa paattiad lopettaa Cimzia-hoidon.

Rokotukset

Keskustele ladkarin kanssa, jos olet saanut rokotuksen tai rokotuksen ottaminen on sinulle
ajankohtaista. Sinulle ei saa antaa tiettyja (eldvid taudinaiheuttajia siséltdvid) rokotteita Cimzia-
hoidon aikana.

Tietyt rokotukset saattavat aiheuttaa infektioita. Jos saat Cimzia-hoitoa raskauden aikana, on
vauvallasi suurempi riski saada infektio noin 5 kuukauden ajan viimeisesté raskauden aikaisesta
Cimzia-annoksestasi. On tiarkeda, ettd kerrot vauvasi ladkarille ja muulle
terveydenhoitohenkilokunnalle Cimzian kéytostési, jotta he voivat paattdd, milloin vauvasi
pitédisi saada rokotuksia.
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Leikkaukset tai hampaisiin liittyvdt toimenpiteet

- Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulle suunnitellaan leikkausta tai hampaisiin liittyvid
toimenpiteitd. Kerro leikkaavalle ladkarille tai toimenpiteen tekevélle hammasliékarille, ettd
saat Cimzia-hoitoa ja niytd hdnelle muistutuskorttisi.

Lapset ja nuoret
Cimzia-valmisteen kéyttod lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella.

Muut lidéikevalmisteet ja Cimzia

Cimzia-valmistetta EI saa kéyttdd, jos kéytét jotain seuraavista nivelreuman hoitoon kéytettévista
ladkkeisté:

- anakinraa

- abataseptia.

Jos sinulla on kysyttdvaa, kddnny ladkérin puoleen.

Cimzia-valmistetta voidaan kayttdd yhdessa:

- metotreksaatin

- kortikosteroidien tai

- kipulddkkeiden, my6s tulehduskipulddkkeiden (NSAIDien), kanssa.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttdnyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeits.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéyttoa.

Raskauden aikaisesta Cimzia-hoidosta on vain vdhidn kokemusta.

Cimzia-valmistetta saa kayttdd raskauden aikana vain, jos se on selvisti vélttimatonta. Jos olet
hedelmallisessé idssd oleva nainen, keskustele ladkérin kanssa riittdvén ehkéisyn kdytostd Cimzia-
hoidon aikana. Raskautta suunnitteleville naisille voidaan harkita ehkaisyn jatkamista 5 kuukauden
ajan viimeisen Cimzia-annoksen jéilkeen.

Jos sait Cimzia-hoitoa raskauden aikana, saattaa vauvallasi olla suurempi riski saada infektio. On
tarkedd, ettd kerrot vauvasi laédkarille ja muulle terveydenhoitohenkildkunnalle Cimzia-hoidosta ennen
kuin vauvasi saa yhtiin rokotusta (katso lisitietoja kohdasta ”Rokotukset”).

Cimzia-valmistetta voi kayttad rintaruokinnan aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Cimzia saattaa vaikuttaa vahaisessd madrin ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Cimzian ottamisen
jélkeen saattaa esiintyd huimausta (my06s huoneen pyorimisen tunnetta, ndén sumenemista ja
vasymysti).

Cimzia siséltia natriumasetaattia ja natriumkloridia

Téma ladke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 400 mg, eli se on olennaisesti natriumiton.

3. Miten kiytit Cimzia-valmistetta

Kaytd tité l1adkettd juuri siten kuin 1a4kéri tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista ohjeet
ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Nivelreuma
. Aikuisten nivelreumapotilaiden aloitusannos on 400 mg viikoilla 0, 2 ja 4.

188



e Tétd seuraa ylldpitoannos 200 mg kahden viikon vélein. Jos lddkehoito tehoaa, lddkéri voi médréta
sinulle vaihtoehtoisen ylldpitoannoksen 400 mg joka neljés viikko. Metotreksaattihoitoa jatketaan
Cimzia-hoidon aikana.

e Jos lddkari toteaa, ettei metotreksaatti sovi sinulle, Cimzia-hoito voidaan antaa yksinaén.

Aksiaalinen spondylartriitti

. Aikuisten aksiaalista spondylartriittia sairastavien potilaiden aloitusannos on 400 mg
viikoilla 0, 2 ja 4.
. Tatd seuraa ylldpitoannos 200 mg kahden viikon vélein (viikosta 6 ldhtien) tai 400 mg neljan

viikon vilein (viikosta 8 ldhtien) 1d4kéarin ohjeiden mukaan. Jos olet saanut Cimzia-hoitoa
vahintdan vuoden ajan ja ladkehoito tehoaa, 14dkari voi méérita sinulle pienemmén
yllapitoannoksen 200 mg neljdn viikon vélein.

Nivelpsoriaasi
. Aikuisten nivelpsoriaasipotilaiden aloitusannos on 400 mg viikoilla 0, 2 ja 4.
. Tatd seuraa ylldpitoannos 200 mg kahden viikon vélein. Jos ladkehoito tehoaa, 1d4kari voi

madratd sinulle vaihtoehtoisen ylldpitoannoksen 400 mg joka neljds viikko. Metotreksaattihoitoa
jatketaan Cimzia-hoidon aikana.

. Jos ladkari toteaa, ettei metotreksaatti sovi sinulle, Cimzia-hoito voidaan antaa yksinédén.

Liiskiipsoriaasi

. Aloitusannos ldiskdpsoriaasia sairastaville aikuisille on 400 mg kahden viikon vélein
viikoilla 0, 2 ja 4.

. Tata seuraa yllapitoannos 200 mg kahden viikon vélein tai 400 mg kahden viikon vilein

ladkérin ohjeen mukaan.

Miten Cimzia annetaan

Cimzia-hoidon antaa tavallisesti erikoisldékari tai terveydenhoidon ammattilainen. Saat Cimzia-
hoidon joko yhtené (200 mg:n annos) tai kahtena pistoksena (400 mg:n annos) ihon alle
(subkutaanisti, lyhenne s.c.). Se pistetiiin tavallisesti reiteen tai vatsaan. Ali kuitenkaan pisti l4dketti
ihoalueelle, jolla on punoitusta, mustelmia tai kovettumia.

Ohjeet potilaalle, joka pistiii Cimzia-annoksen itse

Cimzia-injektioneste, liuos sdilidssd annostelulaitetta varten (tdhén viitataan myds sanalla ”sdilio”) on
tarkoitettu kaytettaviksi sihkomekaanisen ava-injektiolaitteen kanssa. Laékari voi antaa sinulle luvan
pistdd Cimzia itse, kun olet ensin saanut sopivan perehdytyksen. Katso tdmén pakkausselosteen
lopusta ja ava-injektiolaitteen ohjekirjasta Cimzian pisto-ohjeet. Noudata niitd huolellisesti.

Jos ladkari on antanut sinulle luvan pistia ladke itse, ota yhteyttd ladkariin ennen kuin jatkat ladkkeen
pistdmisté itse

. 12 viikon kuluttua, jos sinulla on nivelreuma, aksiaalinen spondylartriitti tai nivelpsoriaasi, tai
. 16 viikon kuluttua, jos sinulla on ldiskdpsoriaasi.

Nain tehdéén siksi, ettd 144kéari voi selvittdd, tehoaako Cimzia-valmiste sinulla vai onko harkittava
muuta hoitoa.

Jos kiytit enemméin Cimzia-valmistetta kuin pitiisi

Jos ladkéri on antanut sinulle luvan pistéd pistokset itse ja pistit Cimzia-valmistetta vahingossa
madrittyd useammin, kerro asiasta ladkarille. Ota mukaasi aina muistutuskortti ja Cimzia-
ulkopakkaus, vaikka pakkaus olisikin tyhja.

Jos unohdat Cimzia-pistoksen

Jos olet saanut ladkariltd luvan pistdd 1ddkkeen itse ja unohdat annoksen, pistd seuraava Cimzia-annos
heti kun muistat asian ja ota yhteytté ladkariin saadaksesi lisdtietoja. Ota tdmén jédlkeen seuraava annos
sovittujen ohjeiden mukaan. Keskustele sitten lddkarisi kanssa ja pistd seuraavat annokset annettujen
ohjeiden mukaan.
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Jos lopetat Cimzia-valmisteen kiyton

Ala lopeta Cimzia-hoitoa keskustelematta ensin ladkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timan ldékkeen kaytostd, kdanny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamékin lddke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro ladkérille HETI, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista:

. vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkejé (urtikariaa)

° kasvojen, késien, jalkaterien turpoamista (angioedeemaa)

. hengitys- tai nielemisvaikeuksia (ndihin oireisiin on monia syitd)

° rasitukseen liittyvaa tai makuuasennossa esiintyvad hengéstyneisyytti tai jalkaterien turvotusta
(syddmen vajaatoimintaa)

° vereen liittyvien héirididen oireita, kuten pitkittyvéa kuumetta, mustelmia, verenvuotoa,
kalpeutta (pansytopeniaa, anemiaa, verihiutaleiden vahyyttd, veren valkosolujen vahyyttd)

° vakavia ihottumia, jotka voivat ilmeti vartalolla punoittavina kokardimaisina pilkkuina tai

pyoreind laikkuina, joiden keskelld on usein rakkula; ihon kesimisend; haavaumina suussa,
kurkussa, nenéssd, sukupuolielimissa ja silmissd. Néitd voivat edeltdd kuume ja flunssan
kaltaiset oireet (Stevens-Johnsonin oireyhtyma4).

Kerro ladkarille MAHDOLLISIMMAN PIAN, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista
haittavaikutuksista:

° infektion merkkejé, kuten kuumetta, huonovointisuutta, haavoja, hammasvaivoja, kirvelya
virtsaamisen yhteydessa

heikotuksen ja visymyksen tunnetta

yskad

kihelmointid

puutumista

kahtena niakemisti

késivarsien tai jalkojen heikkoutta

kuhmuja tai avoimia haavoja, jotka eivdt parane.

Edelld kuvatut oireet voivat johtua jostakin seuraavasta Cimzia-hoidon yhteydessé havaitusta
haittavaikutuksesta:

Yleiset (saattaa esiintyi enintdin 1 kiyttajilla 10:stéi):
bakteeri-infektio jossakin elimiston osassa (mérén kerdédntyminen)
virusinfektiot (yskédnrokko, vyoruusu ja influenssa mukaan lukien)
kuume

korkea verenpaine

ihottuma tai kutina

paédnsarky (migreeni mukaan lukien)

tuntoaistin poikkeavuudet, kuten puutuminen, kihelmdinti, kuumotuksen tunne
heikotuksen tunne ja yleinen sairaudentunne

kipu

verenkuvan héiriot

maksasairaudet

pistoskohdan reaktiot

pahoinvointi.
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Melko harvinaiset (saattaa esiintyé enintdiin 1 kayttijalla 100:sta):

allergiset tilat, kuten allerginen nuha ja allergiset reaktiot laékkeelle (anafylaktinen sokki
mukaan lukien)

vasta-ainemuodostus tervetti kudosta vastaan

veren ja imukudoksen syovit, kuten lymfoomat ja leukemia

kiintedt elinten syovét

ihosyovit, syOpad edeltavit ihovauriot

hyvénlaatuiset (muu kuin sydpd) kasvaimet ja kystat (ihokasvaimet mukaan lukien)
sydénsairaudet, mukaan lukien heikentynyt sydénlihas, syddmen vajaatoiminta, sydédnkohtaus,
puristava tai epamiellyttdva tunne rinnassa, sydédmen rytmin poikkeavuudet, kuten
epasdannolliset syddmen lyonnit

edeema (kasvojen tai jalkojen turpoaminen)

SLE-oireet (immuuni-/sidekudossairaus) (nivelkipu, ihottuma, valoherkkyys ja kuume)
verisuonitulehdus

sepsis (vakavat infektiot, jotka voivat johtaa elimen toimintahdirioon, sokkiin tai kuolemaan)
tuberkuloosi-infektio

sieni-infektiot (ilmaantuvat, kun elimiston vastustuskyky infektioita vastaan heikkenee)
hengitysteiden hdiridt ja tulehdus (astma, hengenahdistus, yské, nenén sivuonteloiden
tukkoisuus, keuhkopussitulehdus tai hengitysvaikeudet mukaan lukien)

vatsasairaus, kuten nesteen kertyminen vatsaan, haavaumat (suun haavaumat mukaan lukien),
suolen puhkeaminen, pingottuneisuus, tulehdus, niréstys, vatsavaivat, suun kuivuminen
sapen sairaudet

lihasten héiiriét, suurentuneet lihasentsyymipitoisuudet mukaan lukien

veren eri suolapitoisuuksien muutokset

veren kolesteroli- tai rasvapitoisuuden muutokset

verihyytymien muodostuminen laskimoihin tai keuhkoihin

verenvuoto tai mustelmien muodostuminen

verisoluméérdn muuttuminen, punaisten verisolujen vihyys (anemia), verihiutaleiden véhyys,
verihiutaleméérian suurentuminen mukaan lukien

imusolmukkeiden turpoaminen

flunssan kaltaiset oireet, vilunvéristykset, muuttunut késitys ruumiinlammosta, yohikoilu, ihon
akillinen punoitus (flush-oire)

ahdistuneisuus ja mielialahdiriot, kuten masennus, ruokahalun hiiriét, painon muutos
korvien soiminen

kiertohuimaus (vertigo)

heikotuksen tunne, tajunnanmenetys mukaan lukien

hermojen héiri6t raajoissa, puutumisen, kihelmdinnin, kuumotuksen tunne mukaan lukien,
heitehuimaus, vapina

ihon hiiridt, kuten psoriaasin ilmeneminen tai paheneminen, ihotulehdus (esim. ekseema),
hikirauhasten hiiriot, haavat, valoherkkyys, akne, hiustenlahto, ihon varimuutos, kynsien
irtoaminen, ithon kuivuminen ja vammat

paranemisen heikkeneminen

munuaisten ja virtsateiden hdiriét, kuten munuaisten toiminnan heikkeneminen, veren
esiintyminen virtsassa ja virtsaamish&iriot

kuukautiskierron héiriot, kuten vuodon puuttuminen tai runsaat tai epasaannolliset
kuukautisvuodot

rintojen hairiot

silmé- ja silmadluomitulehdus, ndkohairiot, kyynelerityksen hairiot

joidenkin veriarvojen suureneminen (veren alkalisen fosfataasiarvon suureneminen)
koagulaatiokokeessa (veren hyytymisen) ajan piteneminen.

Harvinaiset (saattaa esiintyi enintiin 1 kayttijilla 1 000:sta):

ruoansulatuselimistdn sydpd, melanooma
keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus, keuhkotulehdus)
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aivohalvaus, verisuonitukos (arterioskleroosi), heikosta verenkierrosta aiheutuva varpaiden ja
sormien tunnottomuus ja kalvakkuus (Raynaud’'n oireyhtyma), laikukas purppurainen ihon
viarjdytyminen, ihon pienet pintaverisuonet saattavat tulla nékyville

sydéanpussitulehdus

syddmen rytmihdiriot

pernan suurentuminen

punasolutilavuuden suureneminen

valkosolujen epadmuotoisuus

sappikivien muodostuminen

munuaisvaivat (myos munuaistulehdus)

vasta-ainejdrjestelmén hdiriot, kuten sarkoidoosi (ihottumaa, nivelkipua, kuumetta),
seerumitauti, rasvakudoksen tulehdus, angioneuroottinen edeema (huulten, kasvojen, kurkun
turpoaminen)

kilpirauhashiiriot (struuma, vasymys, painonlasku)

elimiston rautapitoisuuden suureneminen

veren virtsahappopitoisuuden suureneminen

itsemurhayritykset, mielenterveyshairiot, delirium

kuulo-, néko- tai kasvohermotulehdus, koordinaatiokyvyn tai tasapainon heikkeneminen
ruoansulatuskanavan motiliteetin lisdéntyminen

fisteli (epdnormaali yhteys kahden elimen vilill4) (missa tahansa kohdassa)

suun héiriét, kuten kipu nielemisen yhteydessa

ihon hilseily, rakkuloiden muodostuminen ihoon, hiusten koostumuksen héirict
sukupuolitoimintojen héiriot

kouristuskohtaukset

ns. dermatomyosiitin (ilmenee ihottumana ja siihen liittyvéné lihasheikkoutena) paheneminen
Stevens-Johnsonin oireyhtymé (vakava ihosairaus, jonka varhaisoireita ovat huonovointisuus,
kuume, péaédnsirky ja ihottuma)

tulehduksellinen ihottuma (erythema multiforme)

jékalad muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai sdieméisid
valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla).

Tuntematon (esiintymistiheytti ei voida arvioida saatavissa olevien tietojen perusteella):

multippeliskleroosi (MS-tauti)*

Guillain-Barrén oireyhtyméa*

merkelinsolukarsinooma* (ihosyopatyyppi)*

Kaposin sarkooma, harvinainen syop4, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.

*Nama haitat ovat liittyneet tdhén lddkeryhméain, mutta esiintyvyyttd Cimzia-hoidon yhteydessé ei
tiedeta.

Muita haittavaikutuksia

Kun Cimziaa on kdytetty muiden sairauksien hoitoon, seuraavia melko harvinaisia haittavaikutuksia
on esiintynyt:

ruoansulatuskanavan ahtauma
ruoansulatuskanavan tukkeuma

yleisen fyysisen terveyden heikkeneminen
keskenmeno

atsoospermia (siittiokato).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1adkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
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ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamén 1ddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Cimzia-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd pakkauksessa ja annostelulaitteen sdilidssd mainitun viimeisen
kéyttopaivamaidran (EXP:) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeisté
péivaa.

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C).

Ei saa jaitya.

Pida annostelulaitteen séilid ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Annostelulaitteita voidaan sdilyttd4 huoneenldmmdssé (enintdén 25 °C) valolta suojattuna yhden
enintddn 10 vuorokauden mittaisen ajanjakson ajan, jonka jdlkeen annostelulaitteet on kiytettivi tai
hivitettava.

Ali kiyti titd 14dkettd, jos liuos on virjiytynyttd, sameaa tai sisiltdd hiukkasia.

Ladkkeita ei tule heittdd viemaériin eikd havittad talousjitteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Cimzia siséltia

- Vaikuttava aine on sertolitsumabipegoli. Yksi séilid annostelulaitteeseen siséltad 200 mg
sertolitsumabipegolia yhdessd millilitrassa.

- Muut aineet ovat: natriumasetaatti, natriumkloridi ja injektionesteisiin kaytettiva vesi (katso
kohdasta 2 ”Cimzia siséltdd natriumasetaattia ja natriumkloridia”).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Cimzia on injektioneste, liuos, joka on kéyttovalmiissa séilidssd annostelulaitteeseen. Séilid
annostelulaitteeseen on tarkoitettu kdytettdvéksi sihkomekaanisen ava-injektiolaitteen kanssa.
Injektiolaite toimitetaan erikseen. Kirkas tai opaalinhohtoinen, vériton tai keltainen liuos.

Yksi Cimzia-pakkaus siséltda:
. kaksi liuoksen sisdltdavéd sdiliotd annostelulaitteeseen, ja
. kaksi alkoholipyyhetté (aiotun pistoskohdan puhdistamiseen).

Pakkauskoot: 2 séiliotd annostelulaitteeseen ja 2 alkoholipyyhetti. Saatavilla on kerrannaispakkaukset,
joissa on joko 6 (3 x 2) siiliotd annostelulaitteeseen ja 6 (3 x 2) alkoholipyyhetté tai 10 (5 x 2) sdiliota
annostelulaitteeseen ja 10 (5 x 2) alkoholipyyhetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamaéttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija
UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche 60
BE-1070 Bryssel
Belgia
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Valmistaja

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
BE-1420 Braine 1'Alleud
Belgia

Lisitietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Teél: +32/(0)2 559 92 00

Bbbuarapus
1O C1 BU bearapus EOO/L
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EAlhada
UCB A.E.
TnA: + 3072109974000

Espaiia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 92514 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 /21302 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



Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland

Tel: +39/02 300 791 Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: + 357 22 056300 Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UCB Pharma Oy Finland UCB (Pharma) Ireland Ltd.

Tel: + 358 9 2514 4221 Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.
Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tésti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu

KAYTTOOHJEET CIMZIA-PISTOKSEN ANTAMISEKSI ANNOSTELULAITTEEN
SAILIOSTA

Tirkeia tietoa
Lue alla olevat ohjeet huolellisesti. Niissa selitetddn, kuinka Cimzia-valmistetta pistetdin
annostelulaitteen sdilidstd. Annostelulaitteen séilidon viitataan myds sanalla ”séilié”.

° Siilio on tarkoitettu kéytettidviksi erikseen toimitettavan sihkdmekaanisen ava-injektiolaitteen
kanssa.
° Lue huolellisesti myos ava-injektiolaitteen ohjekirjasessa olevat tiydelliset ohjeet.

Voit pistédé ladkkeen itse tai toinen henkil6 (hoitava henkild) voi antaa pistoksen.

Jos ladkari sanoo, ettd voit pistad ladkkeen itse, sinun tulee ensin saada siithen opastus.
. Ladkéri tai terveydenhuollon ammattilainen opettaa sinut pistiméén ladkkeen.
. Jos jokin asia on epéselvi, kysy siitéd lddkariltd tai apteekkihenkilokunnalta.
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Laike: siilio annostelulaitteeseen

—

Suljintulppa

Liuoksen tason ilmaisin
Ruisku

Sailion tietosiru

Neulan suojakorkki

Neula (suojakorkin siséllé)
Séilion runko

Nk W=

ava-injektiolaite

V)
Virtanappi
4 Kaynnistys/keskeytysnappi
Sailion aukko / pistosaukko
Thotunnistin (ihotunnistin havaitsee, milloin pistosaukko on kokonaan kosketuksessa ihoon)
Vierityspainike (pistoksen nopeuden sddtdmiseksi)
Nayttoruutu

A
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L

Mikro-USB-portti

Valmistelut

Ota Cimzia-pakkaus jadkaapista.

- Jos sinetti puuttuu / sinetit puuttuvat tai se/ne on murrettu, dla kéyta valmistetta ja ota
yhteys apteekkihenkilokuntaan.

Ota seuraavat vélineet Cimzia-pakkauksesta ja aseta ne puhtaalle, tasaiselle alustalle:

- yksi tai kaksi lddkesdiliotd, sinulle mééritystd annoksesta riippuen

- yksi tai kaksi alkoholipyyhetta.

Tarkista viimeinen kdyttopdivimairi lidkesiiliosti ja pakkauksesta. Al kiytd Cimzia-

valmistetta pakkauksessa ja ladkesdiliosséd mainitun viimeisen kayttopdivaméaarian (EXP)

jélkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd péaivaa.

Anna lddkeséilion lammetd huoneenldampdiseksi. Sithen kuluu 3045 minuuttia. Tdmi auttaa

vahentdmadn pistoksesta aiheutuvaa epamiellyttavid tunnetta.

— Ald lammita ladkesdiliotd, anna sen lammeti itsestddn.

- Pyyhi sidilion ulkopinnalle mahdollisesti tiivistynyt kosteus puhtaalla kuivalla kankaalla.

Al poista neulan suojakorkkia ennen kuin ava-laite neuvoo niin tekeméén.
Pese kédet huolellisesti.

Pistoskohdan valitseminen ja valmistelu

Valitse pistoskohta reidesti tai vatsasta.

|
(
|

|
W Ta
‘ /

\l in

| |

=

—

Uusi pistos on annettava aina eri kohtaan kuin edellinen pistos.

—  Al4 pisti alueelle, jonka ihossa esiintyy punoitusta, mustelmia tai kovettumia.

—  Pyyhi pistoskohta pakkauksen sisdltimalld alkoholipyyhkeelld pyérivin liikkein keskeltad
ulospéin.

— Al kosketa aluetta eniiéi ennen pistimisti.
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Pistaminen

Jos olet epdvarma pistoksen vaiheista, ota yhteys l4édkériin tai apteekkihenkilokuntaan.

Ali ravista siiliota.

Ali kiyti siiliotd, jos se on pakkauksesta pois ottamisen jilkeen pudonnut.

Kytke virta ava-laitteeseen:

- Paina virtanappia ¢y, yhden sekunnin ajan tai kunnes ndytt66n syttyy valo ja kuulet
aanimerkin.

- Nayttoruudulle ilmestyy teksti ”"Hei” kahden sekunnin ajaksi, miké osoittaa, ettd ava on
kéynnistynyt.

. Sitten ava ndyttdd

- senhetkisen annoksesi ja kuinka usein se tulee pistia, ja

- sen jalkeen viestin “Tarkista sdilio ja aseta se paikoilleen”.

@Tarkista ladke ladkesdilion rungon lépi.
- Ali kiytd siiliotd, jos liuos on virjisintynyt, sameaa tai siind on hiukkasia.
- Voit ndhda ilmakuplia, se on normaalia. Ilmakuplia siséltdvian liuoksen pistiminen ihon
alle on vaaratonta.

....?)

@Tarkista, ettd punainen liuoksen tason ilmaisin on sdilion yléosassa.
- Ladkesdilio siséltdd 1 ml:n Cimzia-liuosta eikd se ole aivan tdysi, timé on normaalia.
- Alé vield poista neulan suojakorkkia sdiliosta.

-

~
— ©
—©
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Paina tasainen suljintulppa napakasti ava-laitteen alaosassa olevaan séilion aukkoon /
pistosaukkoon. Paina, kunnes kuulet napsahduksen.
- Ali kierri annostelulaitteen siilioti, se on muotoiltu sopimaan aukkoon oikein.

A mn

0
p
N \C Y

Irrota ote neulan suojakorkista. Niin ava pystyy tarkistamaan, onko siilid kiyttokelpoinen. Al

poista neulan suojakorkkia.

- Néyttoruudulle ilmestyy teksti ”Sédilié hyviksytty”, jos sdilié on kunnossa.

- Pienen tauon jédlkeen ava vetdd sdilion automaattisesti syvemmalle laitteen sisdén.

Néyttoruudulla nékyy senhetkinen pistosnopeus (lddkkeen virtausnopeus).

- Voit muuttaa nopeutta kiyttdmailld ava-laitteen kyljessd olevaa vierityspainiketta.

- Voit valita nopeuden "hitain”, hidas”, nopea” tai “nopein”, valittu nopeus séételee sen,
kuinka nopeasti lddke pistetddn. Voit valita (ja sddtdd) nopeuden sen mukaisesti, mika
itsestési tuntuu mukavimmalta. Ladkari voi antaa sinulle neuvoja.

Néyttoruudulle ilmestyy teksti ”Poista neulan suojakorkki ja séésté se”.

- Poista neulan suojakorkki vasta, kun olet valmis antamaan pistoksen.

Kun olet valmis, poista neulan suojakorkki vetdmalla sitd napakasti alaspéin

- Kun neulan suojakorkki on poistettu, pistos on annettava 5 minuutin kuluessa. Pistosta ei
tarvitse kiirehtid, 5 minuuttia on siihen riittdva aika. Jiljelld oleva aika nikyy
nayttoruudulla.

- Sailyta neulan suojakorkki - tarvitset sitd, kun myéhemmin poistat sdilion ava-
laitteesta.
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. Istu mukavaan asentoon pistoksen ajaksi.
- Yrité rentoutua, koska silloin pistos on vaivattomampi.
° Paina oranssi ihotunnistin vasten ihokohtaa, johon aiot antaa pistoksen.
- Aseta ava-laite suoraan kulmaan ihoosi ndhden niin, ettd niyttoruutu on kddnnettyna
sinuun péin. Ndin varmistat, ettd annat pistoksen oikein.

- Aseta ava-laite kuvassa esitetyn mukaisesti niin, ettd yletyt helposti
. N .
kiynnistys/keskeytysnappiin " laitetta liikuttamatta.

P

¢ Kun olet asettanut ava-laitteen napakasti ihoasi vasten, ndyttéruudulla ndkyy teksti ”Kun olet
valmis paina > yhden kerran”.
ot

® Paina kdynnistys/keskeytysnappia

200



—  Kun pistos on kéynnissé, jatka ava-laitteen painamista napakasti ihoasi vasten.
—  Vilté irrottamasta ava-laitetta iholta pistoksen aikana. Ndin varmistat, ettd saat tdyden
annoksen.
— Jos ava-laite irtoaa vahingossa iholtasi pistoksen aikana, pistos keskeytyy automaattisesti ja
neula litkkuu takaisin ava-laitteen sisdén. Vie pistos loppuun seuraavasti:
o Toista kohta 2 (Pistoskohdan valitseminen ja valmistelu). Kéyta eri pistoskohtaa.
o Paina ava-laite napakasti ihoa vasten aloittaaksesi pistoksen uudelleen ja sitten
x
o paina kdynnistys/keskeytysnappia
Jos olet epdvarma pistoksen vaiheista, ota yhteys ldikiriin tai apteekkihenkilokuntaan. Ali yriti
toistaa pistoksen vaiheita keskustelematta 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa.
Kun pistos on valmis, ava-laitteen néyttdruudulla ndkyy viesti ”Pistos on valmis. Irrota laite
iholta”. Télloin voit irrottaa ava-laitteen iholtasi.

Paina pistoskohtaa sidetaitoksella muutaman sekunnin ajan.

—  Ali hankaa pistoskohtaa.

- Voit tarvittaessa peittdd pistoskohdan pienelld laastarilla.

Néyttoruudulla nékyvit viestit ”Neula on suojaamaton! Késittele varoen!” ja ”Aseta neulan
suojakorkki paikoilleen”, kunnes neulan suojakorkki on asetettu paikoilleen.

Aseta neulan suojakorkki paikoilleen.

Irrota ote neulan suojakorkista, jotta ava-laite voi tyontdd kéytetyn sdilion ulos laitteesta.
Kun néyttéruudulla on teksti ”Poista ja havitd kéytetty sdilic”, veda sdilié ulos neulan
suojakorkin avulla.

@Tarkista, ettd punainen liuoksen tason ilmaisin on sdilion alaosassa, timi osoittaa, ettd olet
saanut koko pistoksen. Jos ilmaisin ei ole alaosassa, ota yhteys apteekkihenkilokuntaan.

i e

—©
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Kayton jilkeen

Al4 kiyti siiliotd uudelleen.

Havita kaytetty sdilio / kédytetyt séiliot heti pistoksen jdlkeen terdvélle jatteelle tarkoitetussa
astiassa ladkarin, hoitajan tai apteekkihenkilokunnan antamien ohjeiden mukaisesti.

Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.

Jos ladkéri on madrannyt kaksi pistosta:

- Nayttoruudulla nékyy viesti ”Yksi pistos jaljelld”.

- Toista pistoksen vaiheet kohdasta 2 alkaen.

Ao

Pane ava-laite kdyton jilkeen séilytyskoteloon.
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