VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

2. INNIHALDSLYSING

Hver afyllt sprauta inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

Certolizumab pegol er radbrigda, mannaadlagadur (humanised) hluti motefnis (Fab“fragment) gegn
TNFoa (tumour necrosis factor alpha) sem tjadur er i Escherichia coli og samtengdur polyetylen glykoli
(PEG).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (inndeling).

Teer til 6pallysandi, litlaus til gul lausn. Syrustig lausnarinnar er u.p.b. 4,7. 1

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki

Cimzia, asamt metétrexati (MTX) er atlad til medferdar vio:

. i medallagi alvarlegri til alvarlegri virkri iktsyki hja fullordnum sjuklingum sem hafa ekki
svarad naegilega medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARDs), p.m.t. metotrexati.
Pegar um er ad reeda Opol fyrir metdtrexati eda pegar &framhaldandi medferd med metdtrexati &
ekki vid, ma gefa Cimzia sem einlyfjamedfero.

. alvarlegri, virkri og agengri iktsyki hja fullordnum sem hafa ekki fengid medferd med
metotrexati eda 60rum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum adur.

Komid hefur i 1j6s ad Cimzia haegir a framgangi lidskemmda, metid med rontgenmyndum, og bactir
likamlega feerni pegar pad er gefid &samt metdtrexati.

Aslzgur hryggbdlgusjukdémur (axial spondyloarthritis)
Cimzia er &tlad til medferdar vid alvarlegum virkum aslegum hryggbolgusjukdomi hja fullordnum
sjuklingum, sem felur i sér:

Hryggikt (ankylosing spondylitis (AS)) (einnig nefnd &slaegur hryggbdlgusjukdoémur samkvaemt
myndgreiningu)

Sjuklingar med alvarlega virka hryggikt sem hafa ekki svarad fullnaegjandi eda pola ekki bolgueydandi
gigtarlyf (NSAIDs).

Aslzgur hryggbélgusjukdémur &n visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu (einnig nefndur
asleegur hryggbolgusjukdomur an visbendinga samkvaemt myndgreiningu)

Sjuklingar med alvarlegan virkan hryggbdlgusjukdom an visbendinga um hryggikt samkvamt
myndgreiningu en med hlutleeg bélgueinkenni med hakkun C-reactive proteins (CRP) og/eda
samkvamt seguldémskodun, sem hafa ekki svarad fullnaegjandi eda pola ekki bolgueydandi gigtarlyf.



Soralidagigt
Cimzia, 4samt metotrexati, er &tlad til medferdar vid virkri soralidagigt hja fullordnum sem hafa ekki
svarad fullneegjandi medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum.

begar um er ad raeda Opol fyrir metdtrexati eda pegar aframhaldandi medferd med metrétexati & ekki
vi0 ma gefa Cimzia sem einlyfjamedfero.

Skellusori (Plague Psoriasis)
Cimzia er @tlad til medferdar & midlungs til alvarlegum skellusora hja fullordnum par sem altaek
medferd kemur til greina.

Sja nanari upplysingar um verkun i kafla 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfreedingar meod reynslu i greiningu og medferd sjukdémanna sem Cimzia er &tlad til medferdar vid
eiga ad hefja og hafa eftirlit med medferd. Afthenda 4 sjuklingum sérstakt aminningarkort.

Skammtar

Iktsvki, soralidabodlga, aslaegur hryggbolgusjukdoémur, skellusori

Hledsluskammtur

Radlagdur upphafsskammtur Cimzia fyrir fullordna sjuklinga er 400 mg (gefid sem tveer inndalingar
undir htd sem eru hvor fyrir sig 200 mg) i viku 0, 2 og 4. Pegar um iktsyki og soralidagigt er ad reda
skal halda &fram metotrexatgjof medan a4 Cimzia medferd stendur, pegar pad a vid.

Vidhaldsskammtur

Iktsyki

Eftir upphafsskammt er radlagdur vidhaldsskammtur af Cimzia fyrir fullordna sjuklinga med

iktsyki 200 mg 4 tveggja vikna fresti. bPegar klinisk svorun hefur verid stadfest ma ihuga ad gefa i
stadinn 400 mg vidhaldsskammt & fjogurra vikna fresti. Pegar vio a skal halda afram gjof metotrexats
medan a medferd med Cimzia stendur.

Aslagur hryggbolgusjakdémur

Eftir upphafsskammt er radlagour vidhaldsskammtur af Cimzia fyrir fullordna sjuklinga med aslaegan
hryggbolgusjukdom 200 mg a tveggja vikna fresti eda 400 mg 4 fjogurra vikna fresti. Eftir medferd
med Cimzia i ad minnsta kosti 1 ar hja sjuklingum med vidvarandi sjukdémshlé, ma ihuga ad minnka
vidhaldsskammtinn i 200 mg & fjogurra vikna fresti (sja kafla 5.1).

Soralidagigt

Eftir gjof upphafsskammts er radlagdur vidhaldskammtur af Cimzia fyrir fullordna sjuklinga med
soralidagigt 200 mg 4 tveggja vikna fresti. Pegar klinisk svorun hefur verid stadfest ma ihuga ad gefa i
stadinn 400 mg vidhaldsskammt a fjogurra vikna fresti. Pegar vid & skal halda afram metotrexatgjof
medan a medferd med Cimzia stendur.

Vardandi ofangreindar dbendingar benda fyrirliggjandi gdgn til pess ad klinisk svorun naist yfirleitt
innan 12 vikna medferdar. Vandlega skal endurmeta aframhaldandi medferd hja sjiklingum sem hafa
ekki synt nein batamerki eftir 12 vikna meoferd.

Skellusori

Eftir upphafsskammtinn er vidhaldsskammtur af Cimzia fyrir fullordna sjuklinga med

skelluséra 200 mg & 2 vikna fresti. lhuga ma 400 mg skammt & 2 vikna fresti hja sjuklingum sem svara
ekki naegilega vel (sja kafla 5.1).

Fyrirliggjandi gogn hja fullordnum med skelluséra benda til ad klinisk svorun faist vanalega
innan 16 vikna eftir ad meoferd er hafin. Aframhaldandi medferd skal igrunda vel hja sjuklingum sem



syna engin merki um framfarir & fyrstu 16 vikum medferdar. Margir sjuklingar sem kunna ad syna
hlutasvorun i byrjun gaetu tekid frekari framforum i medferd sem er lengri en 16 vikur.

Ef gleymst hefur ad gefa skammt
Radleggja skal sjuklingum sem gleyma skammti ad gefa Cimzia skammt um leid og munad er eftir pvi
og gefa sidan lyfid samkvaemt fyrirmalum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born og unglingar (< 18 ara)

EkKi hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun Cimzia hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Aldradir sjuiklingar (> 65 ara)
Ekki er porf 4 skammtaadldogun. Vid lyfjahvarfagreiningu hja rannsoknarpydi komu engin aldurstengd
ahrif i 1jos (sja kafla 5.2).

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
Cimzia hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahépum. Ekki er heegt ad veita radleggingar
vardandi skammta (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof
Allt innihald (1 ml) afylltu sprautunnar skal eingdngu gefido med inndaelingu undir hid. Hentugir stadir
til inndeelingar eru leeri og kvidur.

Sjuklingarnir geta sprautad sig sjalfir med afylltu sprautunni eftir videigandi pjalfun i réttri
spraututaekni, ef leeknirinn alitur pad videigandi og vidhaft er naudsynlegt leeknisfreedilegt eftirlit.
Eingdngu heilbrigdisstarfsfolk ma nota afyllta sprautu med nalarvérn. Laeknirinn 4 ad rada vio
sjuklinginn hvada stungulyfsform sé hentugast.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkir berklar eda adrar alvarlegar sykingar, t.d. syklasott eda teekiferissykingar (sja kafla 4.4).
Medalalvarleg til alvarleg hjartabilun (NYHA flokkur III/IV) (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess a0 baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum heetti.

Sykingar

Fylgjast parf n&id med sjuklingum med tilliti til visbendinga og einkenna um sykingar, m.a. berkla,
adur en meoferd med Cimzia hefst, medan & henni stendur og eftir ad henni lykur. par sem brotthvarf
certolizumab pegols getur tekid allt ad fimm manudi, skal halda eftirliti afram 0t pad timabil (sja
kafla 4.3).

Ekki ma hefja medferd med Cimzia hja sjuklingum med virka, kliniskt mikilveega sykingu, p.m.t.
langvinnar eda stadbundnar sykingar, fyrr en nadst hefur stjorn 4 sykingunni (sja kafla 4.3).

Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem fa nyja sykingu medan 4 Cimzia medferd stendur. Hatta
skal gjof Cimzia ef sjuklingur feer nyja alvarlega sykingu, par til nadst hefur stjorn a sykingunni.
Laeknar eiga a0 gaeta varudar pegar peir ithuga notkun Cimzia handa sjiklingum sem hafa fengid
endurteknar sykingar eda tekiferissykingar eda sem eru meod undirliggjandi sjukdéma sem hugsanlega
gerir pa mottaekilegri fyrir sykingum, p.m.t. samhlida notkun 6naemisbelandi lyfja.



Hugsanlegt er a0 sjuklingar med iktsyki fai ekki demigerd einkenni sykingar, m.a. hita, vegna
sjukdoémsins og samhlida lyfjanotkunar. Pess vegna er mikilveaegt ad greina fljott sykingar, sérstaklega
snemmkomin 6demigerd einkenni alvarlegra sykinga, til pess ad sjukdémsgreining og medferd dragist
sem minnst.

Greint hefur verid fra alvarlegum sykingum, p.m.t. syklasott og berklum (p.m.t. dreifberklar, dreifdur
sjukdémur og sjukdémur utan lungna) og 60rum tekiferissykingum (t.d. vafumyglu (histoplasmosis),
nocardia, dreifd hvitsveppasyking (candidiasis)) hja sjuklingum sem eru 4 Cimzia. Sum pessara tilfella
hafa reynst banvan.

Berklar

Adur en medferd med Cimzia hefst parf ad meta alla sjuklinga med tilliti til badi virkrar og dulinnar
(latent) berklasykingar. betta mat 4 ad fela i sér itarlega sjukrasogu sjuklinga med ségu um berkla eda
sem hugsanlega hafa umgengist folk med virka berkla og sem hafa verid eda eru 4 6neemisbzlandi
medferd. Gera a videigandi skimunarprof, p.e. tiberkulin berklahudprof, og rontgenmyndatoku af
lungum hja 6llum sjuklingum (stadbundnar leidbeiningar geta att vid). Mlt er med ad framkvaemd
profanna sé skrad a4 aminningarkort sjiklingsins. Leeknar eru minntir & heettuna 4 falskri, neikvaedri
nidurstdou tuberkulin berklahudprofs, sérstaklega hja sjuklingum sem eru alvarlega veikir eda
onaemisbeeldir.

Ef virkir berklar greinast fyrir eda medan a medferd stendur, ma ekki hefja medferd med Cimzia og
stodva verdur medferd (sja kafla 4.3).

Ef grunur er um dulda berkla, atti ad radfaera sig vid laekni sem hefur sérfraedipekkingu i medferd vid
berklum. Leggja skal vandlega igrundad mat 4 hlutfall 4haettu/avinnings Cimzia medferdar vid peer
adstaedur sem nefndar eru hér ad nedan.

Ef duldir berklar greinast 4 ad hefja videigandi berklamedfero, i samreemi vid leidbeiningar 4 hverjum
stad, adur en medferd med Cimzia er hafin.

Einnig ber a0 ihuga berklamedferd adur en medferd med Cimzia er hafin, hja peim sjiklingum sem
hafa sdgu um dulda eda virka berkla, pegar ekki er haegt ad stadfesta ad medferd hafi verid
fullnaegjandi, og hja sjuklingum med verulega dhattupeetti fyrir berklum, pratt fyrir ad nidurstodur
berklaprofs séu neikvedar. Burtséd fra berklabolusetningu, skal ihuga liffredilegar rannsoknir vid
skimun berkla a40ur en Cimzia medferd hefst, ef einhverjar likur eru 4 dulinni berklasykingu.

bratt fyrir fyrri eda samhlida fyrirbyggjandi medferd vid berklum, hafa komid upp tilfelli um virka
berkla hja sjuklingum sem fengid hafa medferd med TNF-talmum, p.m.t. med Cimzia. Sumir
sjuklingar sem hafa fengio arangursrika medferd vid virkum berklum hafa proad aftur med sér berkla
medan & medferd med Cimzia hefur stadid.

Benda skal sjuklingum 4 ad leita til leeknis ef einkenni (t.d. pralatur hosti, vodvaryrun/pyngdartap,
hitavella, prottleysi) sem benda til berklasykingar koma fram medan & Cimzia meoferd stendur eda
eftir ad henni lykur.

Endurvirkjun lifrarbolgu B veiru (HBV)

Endurvirkjun lifrarbolgu B hefur komid fram hja sjiklingum sem eru langvinnir berar veirunnar
(jakveed profun yfirbords-moétefnavaka (surface antigen positive)) vid notkun TNF-talma, par & medal
certolizumab pegols. T sumum tilvikum hefur pad reynst banvent.

Sjuklinga & ad profa fyrir HBV sykingu adur en medferd med Cimzia er hafin. Mlt er med ad
sjuklingar sem eru jakveedir fyrir lifrarbolgu B sykingu leiti rada hja laekni med sérfraedipekkingu i
meoferd & lifrarb6lgu B.

Fylgjast skal vel med HBV-berum, sem parfnast medferdar med Cimzia, hvad vardar einkenni virkrar
HBV-sykingar, allan medferdartimann og i nokkra manudi eftir ad medferd lykur. Fullnagjandi
upplysingar um medferd med veirulyfjum til ad hindra endurvirkjun lifrarbdlgu B liggja ekki fyrir



vardandi sjiklinga sem eru lifrarbolgu B berar og eru & medferd med TNF-talmum. Eigi endurvirkjun
lifrarbolgu B sér stad & ad heetta medferd med Cimzia og hefja videigandi veirulyfjamedferd og
studningsmedferd.

Illkynja sjukdomar og eitilfrumnafjélgun

Hugsanlegur pattur TNF-talma i proun illkynja sjukdoma er ekki pekktur. Geeta skal varadar pegar
medferd med TNF-talma er ihugud hja sjiklingum med ségu um illkynja sjukdém eda pegar ihugad er
a0 halda afram medferd hja sjuklingum sem fa illkynja sjukdom.

A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga er ekki hagt ad utiloka hugsanlega hzttu 4 eitilkrabbameinum,
hvitbleedi eda 60rum illkynja sjikdomum hja sjuklingum sem eru medhondladir med TNF-talmum.

[ kliniskum rannsoknum 4 Cimzia og 6drum TNE-tAlmum hefur verid greint fra fleiri tilvikum
eitilkrabbameina og annarra illkynja sjukdoma hja sjiklingum sem fengu TNF-talma en hja
sjiklingum i samanburdarhépum sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.8). Eftir markadssetningu hefur verid
greint fra tilvikum um hvitblaedi hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir med TNF-talmum.
Aukin undirliggjandi heetta er 4 eitilkrabbameinum og hvitbladi hja sjuklingum med iktsyki med
langvarandi mj6g virkan bolgusjikdom, sem gerir haettumat floknara.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med ségu um illkynja sjukdoém eda hja sjiklingum
sem hafa haldid afram 4 medferd eftir ad hafa fengid illkynja sjikdém medan & Cimzia medferd st60.

Hadkrabbamein

Greint hefur verid fra sortuzxli og bjalkakrabbameini (Merkel cell carcinoma) hja sjuklingum sem
fengu medferd med TNF-talmum, p.m.t. certolizumab pegoli (sja kafla 4.8). Melt er med reglulegri
htdskodun, einkum hja sjaklingum sem eru med ahattupeetti fyrir hidkrabbameini.

Illkynja sjukdémar hj& bérnum

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra illkynja sjukdomum, sumum banvaenum, hja bérnum,
unglingum og ungu félki (upp ad 22 ara aldri) sem fengu medferd med TNF-tAlmum (upphaf
medferdar < 18 &ra). Um pad bil helmingur tilvika var eitilkrabbamein. Hin tilvikin voru ymsar
tegundir illkynja sjukdéma m.a. mjog sjaldgeefir illkynja sjikdomar sem venjulega tengjast
Onemisbalingu. Ekki er haegt ad utiloka haettu 4 proun illkynja sjukdoma hja bornum og unglingum
sem fa medferd med TNF-talmum.

Eftir markadssetningu hefur verio greint fra tilvikum T-frumu eitilaexla i lifur og milta (hepatosplenic
T-cell lymphoma (HSTCL)) hja sjuklingum sem fengu medferd med TNF-talmum. Pessi mjog
sjaldgaefa tegund T-frumu eitileexla er mjog illvigur sjukdémur og er yfirleitt banvaenn. Meirihluti
tilkynntra tilvika vegna TNF-talma attu sér stad hja unglingum og ungum karlménnum meo
Crohns-sjikdém eda sararistilbolgu. Naestum allir pessir sjuklingar h6fou verid a medferd med
6namisbalandi lyfjunum azatioprini og/eda 6-merkaptopurini samhlida TNF-talma eda verid i slikri
me0ferd adur en peir greindust. Ekki er haegt ad ttiloka hettu & myndun T-frumu eitileexlis i lifur og
milta hja sjuklingum sem f4 medferd med Cimzia.

Langvinn lungnateppa (COPD)

I kliniskri rannsokn, par sem lagt var mat & notkun annars TNF-talma, infliximabs, hja sjuklingum
med i medallagi alvarlega til alvarlega langvinna lungnateppu, var greint fra fleiri illkynja sjikdomum,
einkum i lungum eda & h6fud og halssvaedi, hja sjiklingum sem fengu medferd med infliximabi en hja
samanburdarsjuklingum. Allir sjuklingarnir h6fou s6gu um miklar reykingar. bvi skal gaeta varadar
vi0 notkun sérhvers TNF-talma handa sjuklingum med langvinna lungnateppu, sem og handa
sjuklingum sem eru i aukinni haettu 4 ad fa illkynja sjukdoém vegna mikilla reykinga.

Hjartabilun i
Cimzia a ekki ad nota hja sjuklingum med medalalvarlega eda alvarlega hjartabilun (sja kafla 4.3). |

kliniskri rannsokn sem gerd var med 60rum TNF-talma var greint fra versnun hjartabilunar og aukinni
danartidni vegna hjartabilunar. Einnig hefur verid greint fra tilvikum versnunar hjartabilunar hja
sjuklingum med iktsyki sem fengu Cimzia. Nota skal Cimzia med varid hja sjuklingum med vaega



hjartabilun (NYHA flokkur I/IT). Heetta verour medferd hja sjuklingum sem fa ny eda versnandi
einkenni hjartabilunar.

Anrif & bl6dmynd

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra blodfrumnafed, p.m.t. vanmyndunarblédleysi, vid
medferd med TNF-talmum. [ tengslum vid notkun Cimzia hefur stéku sinnum verid greint fra
aukaverkunum & bl6dmynd, m.a. kliniskt marktaekri frumnafeed (t.d. hvitfrumnafaed, blédfrumnafeed,
bloodflagnafaed) (sja kafla 4.8). Radleggja & 6llum sjuklingum ad leita tafarlaust til leeknis ef peir fa
einkenni sem benda til blodmeina eda sykingar (t.d. pralatur hiti, marblettir, bleedingar, f6lvi) medan &
Cimzia medferd stendur. fhuga skal ad hatta medferd med Cimzia hja sjuklingum med stadfest
veruleg fravik i blédmynd.

Aukaverkanir 4 taugakerfi

Notkun TNF-talma hefur verid tengd mjog sjaldgaefum tilvikum um ny eda versnandi klinisk einkenni
og/eda visbendingum i myndgreiningu um afmylingarsjukdom, m.a. heila- og manusigg (M.S,
multiple sclerosis). Hja sjuklingum, sem eru med undirliggjandi afmylingarsjukdom i midtaugakerfi
eda sem hafa nylega greinst med slikan sjukdom, skal vega og meta hugsanlegan avinning af medferd
4 moti dhaettu TNF-talma medferdar adur en Cimzia medferd er hafin. Greint hefur verid fra mjog
sjaldgaefum tilvikum taugasjukdoéma, m.a. flogaveiki, taugabolgu og uttaugakvilla, hja sjuklingum sem
meodhondladir eru med Cimzia.

Ofnemi

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra sveesnum ofnemisvidbrogdum eftir Cimzia gjof.
Sum tilvikanna hafa komid fram eftir fyrstu gjof Cimzia. Ef sveesin viobrogd koma fram, skal
tafarlaust stodva Cimzia gjof og hefja videigandi medferd.

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun Cimzia hja sjuklingum sem hafa fengio veruleg
ofnemisvidbrogd vio 60rum TNF-talma. Hja peim sjuklingum ber ad gata varadar.

Latex ofnaemi

Nalarhlifin inni i hettunni sem er tekin af Cimzia afylltu sprautunni inniheldur afleiduefni Gr
nattirulegu latex gimmii (sja kafla 6.5). Snerting vid nattarulegt latex gimmi getur valdid alvarlegum
ofnemisvidbrogdum hja einstaklingum sem eru viokvemir fyrir latexi. Engin latex
motefnavakaprotein hafa enn sem komid er fundist i lausu hettu Cimzia afylltu sprautunnar. Engu ad
sidur er ekki haegt ad utiloka alveg hugsanleg ofnaemisvidbrogd hja einstaklingum med ofnemi fyrir
latexi.

On&misbeling

bar sem TNF (tumour necrosis factor) er bolgumidill og breytir 6naemissvorun i frumum er méguleiki
4 ad TNF-talmar, p.m.t. Cimzia, geti valdid 6naemisbalingu og hafi med pvi ahrif & varnir likamans
gegn sykingum og illkynja sjukdomum.

Sjalfsofnemi
Cimzia medferd getur leitt til kjarnamétefnamyndunar (ANA) og 1 sjaldgeefum tilvikum til heilkennis

sem likist raudum ulfum (sja kafla 4.8). Langtimaahrif medferdar med Cimzia & proun sjalfsofnemis
er ekki pekkt. Ef sjuklingur feer einkenni sem benda til heilkennis sem likist raudum ulfum, eftir
medferd med Cimzia, 4 ad hetta medferd. Cimzia hefur ekki verid rannsakad sérstaklega hja
sjuklingum me0 rauda tlfa (sja kafla 4.8).

Onamisadgerdir

Sjuklingar sem eru medhondladir med Cimzia mega gangast undir dnamisadgerdir po ekki med
lifandi boluefni. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um viobrégd vid lifandi 6neemisadgerdum eda
annarstigs smit til annarra vegna lifandi boluefna hja sjuklingum sem fa Cimzia. EKki skal gefa
sjuklingum sem eru &4 Cimzia medferd lifandi boluetni.

[ kliniskri samanburdarrannsoékn med lyfleysu hja sjuklingum med iktsyki komu fram svipud
motefnasvor milli Cimzia medhdndladra og lyfleysu pegar boluefni med pneumokokkafjolsykrungum



og inflaensu boluefni voru gefin samtimis Cimzia. Hja sjiklingum sem fengu Cimzia samhlida
metdtrexati var vessabundin svorun (humoral response) minni samanborid vid sjuklinga sem fengu
Cimzia eitt og sér. Kliniskt mikilvaegi pessa er ekki pekkt.

Notkun samhlida 6d0rum lifteeknilyfjum

Greint var fra alvarlegum sykingum og daufkyrningafaed i kliniskum rannséknum & samhlida notkun
anakinra (interleukin-1 vidtakablokka) eda abatacepts (CD28 breytir) og annars TNF-talma,
etanercept, par sem vidbotaravinningur vard enginn samanborid vid medferd med TNF-tdlma
eingdngu. Vegna edlis peirra aukaverkana sem komu fram i samsettri medferd med annadhvort
abatacepti eda anakinra, geta svipadar eiturverkanir einnig komid fram vid samsetta medferd med
anakinra eda abatacepti og 60rum TNF-talmum. bess vegna er ekki malt med samsettri medferd med
certolizumab pegoli og anakinra eda abatacepti (sja kafla 4.5).

Skurdadgerdir
Takmorkud reynsla liggur fyrir vardandi 6ryggi vio skurdadgerdir hja sjuklingum sem hafa veriod

medhondladir med Cimzia. Hafa skal i huga 14 daga helmingunartima certolizumabs pegols ef
skurdadgero er fyrirhugud. Hafa skal hafa naid eftirlit med sjuklingum sem parfnast skurdadgerdar,
medan & Cimzia medferd stendur med tilliti til sykinga og gera skal videigandi radstafanir.

Virkjadur trombdplastintimi (activated partial thromboplastin time (aPTT))

Komid hafa 1 1j6s ahrif 4 akvednar meelingar & storkutima hja sjuklingum a Cimzia medferd. Cimzia
getur orsakad falska haekkun 4 nidurstodum aPTT malinga hja sjuklingum sem ekki eru med
blodstorkufravik. bessi ahrif hafa komid fram & PTT-Lupus storkuproéfi (LA) og a st6dludum
virkjudum tromboplastintima (STA-PTT) (Automate prof fra Diagnostica Stago), og 4 ,,HemosIL
APTT-SP liquid“ og ,,HemosIL lyophilised silica“ préfum fra Instrumentation Laboratories.

Ahrif 4 adrar maelingar 4 aPTT eru hugsanleg. Engar visbendingar eru um ad Cimzia medferd hafi
ahrif & storknun bldds in vivo. Eftir ad sjuklingar hafa fengido Cimzia skal gaeta vartdar vid talkun
oedlilegra nidurstadna storkurannsokna. Ekki hafa komid fram ahrif & malingar trombin-tima (TT) og
prétrombin-tima (PT).

Aldradir sjuklingar

bratt fyrir ad reynsla sé takmdrkud, kom greinilega fram haekkud sykingationi i kliniskum rannséknum
hja patttakendum > 65 ara samanborid vid yngri patttakendur. Gaeta skal varadar vid medferd hja
6ldrudum sjuklingum, sérstaklega ber ad vera vakandi fyrir sykingum.

4.5  Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samkvemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum, hafoi samhlida medferd med metotrexati, barksterum,
bolgueyodandi gigtarlyfjum (NSAIDs) og verkjalyfjum engin ahrif & lyfjahvorf certolizumabs pegols.

Ekki er melt med samsettri medferd med certolizumab pegoli og anakinra eda abatacepti (sja
kafla 4.4).

Samhlida gjof Cimzia og metdtrexats hafdi engin marktaek ahrif 4 lyfjahvorf metotrexats. I samanburdi
milli rannsokna virtust lyfjahvorf certolizumabs pegols svipud og 40ur hafdoi komid fram hja
heilbrigdum einstaklingum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

ihuga skal notkun vidunandi getnadarvarna fyrir konur sem geta ordid pungadar. Meta skal kliniska
porf fyrir aframhaldandi Cimzia medferd hja konum sem radgera pungun. Ef dkvedid er ad fjarlegja
Cimgzia ar likamanum fyrir getnad skal haldid afram a0 nota getnadarvarnir i 5 manudi eftir sidasta
skammt af Cimzia (sja kafla 5.2).




Medganga

GG6gn um menn
Upplysingar um notkun lyfsins hja umtalsverdum fjolda pungadra kvenna (fleiri en 1.500 punganir

me0 utsetningu fyrir Cimzia a fyrsta pridjungi) med framsynum upplysingum par sem nidurstada
medgdngu var pekkt, benda til pess ad Cimzia valdi hvorki vansképun né eiturverkunum a
fostur/nybura. Gognum er afram safnad tr lyfjagatartilkynningum og ur medgonguskram.

[ medgonguskra (OTIS rannséknin) var hlutfall alvarlegra fadingargalla hja nyburum sem feeddust
lifandi 15/132 (11,4%) hja konum sem voru medhdndladar med Cimzia a.m.k. 4 fyrsta pridjungi og
8/126 (6,3%) hja konum med sama sjikdom en sem voru ekki medhondladar med Cimzia (hlutfallsleg
ahetta 1,85; 95% CI 0,74 til 4,60). Svipud vensl komu fram pegar konur sem voru medhondladar med
Cimzia voru bornar saman vid konur sem voru ekki med sjikdom med abendingu fyrir Cimzia
(hlutfall 10/126 [7,9%] og hlutfallsleg ahzatta 1,65; 95% CI 0,75 til 3,64). EKki var haegt ad audkenna
mynstur yfir alvarlega eda minnihattar feedingargalla.

Ekki var greinanlegur munur 4 milli hopsins sem var medhdndladur med Cimzia og beggja
samanburdarhdpanna m.t.t. bradafosturlats, alvarlegra eda taekifaerissykinga, sjukrahtisinnlagna,
aukaverkana vid boluefnum hja bornum sem fylgt var eftir fram ad 5 ara aldri. EKKi var tilkynnt um
andvana fedingar eda fosturlat i Cimzia medferdarhépnum en tilkynnt var um 2 andvana faedingar og
3 fosturlat hja peim sem ekki voru ttsett fyrir sjatkdomnum. Adferdafraeedilegar takmarkanir
rannsoknarinnar geta haft ahrif a talkun gagna, p.m.t. vegna litils trtaks og vegna pess ad rannséknin
var ekki slembirédud.

I kliniskri rannsokn & 21 konu sem fékk Cimzia 4 medgongu var certolizumab pegol péttni i plasma
innan marka péttni sem fannst hja fullordnum sjiklingum sem ekki voru pungadir (sja kafla 5.2).

I kliniskri ranns6kn voru 16 konur medhondladar med certolizumab pegol (200 mg & 2 vikna fresti

eda 400 mg & 4 vikna fresti) a medgongu. Péttni certolizumab pegols i plasma meld hja 14 ungbérnum
vid feedingu var fyrir nedan magngreiningarmérk (Below the Limit of Quantification, BLQ)

i 13 synum; i einu syni var péttnin 0,042 pg/ml par sem plasmahlutfall ungbarns/médur vid fadingu
var 0,09%. I viku 4 og viku 8 var 611 péttni hja ungbérnum fyrir nedan magngreiningarmork. Klinisk
ahrif lagra cortolizumab pegol gilda hja ungbornum er ekki pekkt. Malt er med ad bida i

a.m.k. 5 manudi eftir sidasta Cimzia skammti modur & medgongu adur en lifandi eda lifandi-veiklud
boluefni (t.d. BCG-bdluefni) eru gefin, nema i tilfellum par sem avinningur bélusetningarinnar vegur
greinilega pyngra en freedileg ahetta af gjof lifandi eda lifandi-veikladra boluefna til ungbarnsins.

Gogn um dyr

Dyrarannsoknir med nagdyra métefni gegn TNF-a (anti-rat) gafu engar visbendingar um skerta
frjosemi eda skadleg ahrif & fostur. Hins vegar eru paer 6fullnaegjandi med tilliti til ahrifa a xlun hja
monnum (sja kafla 5.3). Vegna homlunar & TNF-a getur Cimzia, sem gefid er & medgdngu, haft ahrif a
edlilega 6naemissvorun nybura.

Rannsoknir sem ekki eru kliniskar gefa til kynna a0 litid eda hverfandi magn samsvarandi
(homologue) Fab-hluta certolizumabs pegols (ekkert Fc svadi) berist yfir fylgju (sja kafla 5.3).

Adeins skal nota Cimzia 4 medgongu ef pad er kliniskt naudsynlegt. Ekki er porf 4 skammtaadldgun.

Brjostagjof
Konur med barn 4 brjosti mega nota Cimzia.

[ kliniskri rannsékn hja 17 konum med barn 4 brjosti sem fengu medferd med Cimzia, sast ad
certolizumab pegol berst i hverfandi magni ar plasma i médurmjolk. Hlutfall certolizumab pegol
skammts fyrir m6dur sem berst i ungbarn & 24 klst. timabili, var &xtlad 0,04% til 0,30 %. Auk pess,
par sem certolizumab pegol er préotein sem brotnar nidur i meltingarvegi eftir inntoku, er gert rao fyrir
ad nyting (absolute bioavailability) sé¢ mjog litil hja brjéstmylkingi.



Frj6semi
Komid hafa fram ahrif 4 nidurstédur maelinga a hreyfihefni sadfrumna og tilhneiging til fakkunar
sadfrumna hja karlkyns nagdyrum, an augljosra ahrifa a frjosemi (sja kafla 5.3).

I kliniskri ranns6kn sem gerd var til ad meta ahrif certolizumab pegols & vidmidunarpetti vardandi
gadi saedis, voru 20 heilbrigdir karlkyns patttakendur sem handahé6fskennt fengu stakan 400 mg
skammt af certolizumab pegoli eda lyfleysu undir hud. Eftir 14 vikna eftirfylgni, voru engin
meoferdarahrif af certolizumab pegoli sjaanleg & geedi vidmidunarpatta vardandi gaedi sedis
samanborid vid lyfleysu.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Cimzia getur haft 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Sundl (p.m.t. svimi, sjontruflanir
og preyta) geta komid fram eftir gjof Cimzia (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Iktsyki
Cimzia var rannsakad hja 4.049 sjuklingum med iktsyki i samanburdarrannsoknum og opnum
rannsoknum i allt ad 92 manudi.

[ samanburdarrannséknunum var medferdarlengd sjiklinga sem fengu Cimzia u.p.b. 4 sinnum lengri
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. bessi mismunur & medferdarlengd er fyrst og fremst vegna pess
ad peir sem fengu lyfleysu voru liklegri til ad hatta snemma patttdku. I rannséknunum RA-I og RA-II
var auk pess skilyrdi ad stodva medferd hja peim sem ekki h6fou svarad medferd i 16. viku, meirihluti
peirra var & lyfleysu.

[ samanburdarrannséknum var hlutfall peirra sjuklinga sem heetti 4 medferd vegna aukaverkana 4,4%
hja peim sem fengu Cimzia og 2,7% hja peim sem fengu lyfleysu.

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um hja 14,4% sjuklinga sem fengu Cimzia og 8,0%
sjuklinga sem fengu lyfleysu tilheyrir liffeeraflokknum ,,sykingar af véldum sykla og snikjudyra®,
greint var fra aukaverkunum i flokknum ,,almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad“

hja 8,8% sjuklinga sem fengu Cimzia og 7,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu og i flokknum ,,hud og
undirhud® var greint fra aukaverkunum hja 7,0% sjuklinga sem fengu Cimzia og 2,4% sjiklinga sem
fengu lyfleysu.

Aslzgur hryggbdlgusjiukdémur

Cimzia var upphaflega rannsakad hja 325 sjuklingum med aslaegan hryggbolgusjikdom (p.m.t.
hryggikt og asleegan hryggbolgusjukdom an visbendinga samkvamt myndgreiningu) i klinisku
rannsokninni AS001 i allt ad 4 ar, sem 6l i sér 24-vikna timabil med samanburdi vid lyfleysu og i
kjolfarid 24-vikna timabil med blindum skommtum og 156-vikna timabil med opinni medferd. Cimzia
var 1 framhaldi af pvi rannsakad hja 317 sjuklingum med asleegan hryggbolgusjukdom an visbendinga
samkvemt myndgreiningu i rannsokn & 52 vikna timabili med samanburdi vid lyfleysu (AS0006).
Cimzia var einnig rannsakad hja sjuklingum med asleegan hryggbodlgusjukdoém (p.m.t. hryggikt og
asleegan hryggbolgusjukdom an visbendinga samkvaemt myndgreiningu) i kliniskri rannsékn i allt ad
96 vikur sem fol i sér 48-vikna opid innleidslutimabil (N=736) og i kjolfarid 48-vikna timabil med
samanburdi vid lyfleysu (N=313), hja sjuklingum sem voru i vidvarandi sjukdémshléi (C-OPTIMISE).
Cimzia var einnig rannsakad i 96 vikna opinni rannsokn hja 89 sjuklingum med asleegan
hryggbolgusjiikdom med stadfesta sogu um versnandi fremri adahjupsbolgu. I 61lum 4 rannsdéknunum
var oryggi hja pessum sjuklingum i samrami vid oryggi vio medferd vio iktsyki og fyrri reynslu af
Cimzia.
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Soralidagigt

Cimzia var rannsakad hja 409 sjiklingum me0 soralidagigt i klinisku rannsokninni PsA001 i allt

ad 4 ar, sem fol i sér 24-vikna timabil med samanburdi vid lyfleysu og i kjolfarid 24-vikna timabil
med blindum skdmmtum og 168-vikna timabil med opinni medferd. Oryggi hja sjtiklingum med
soralidagigt sem fengu medferd med Cimzia var samberilegt vid oryggi hja sjuklingum med iktsyki
og fyrri reynslu af Cimzia.

Skellusori

Cimzia var rannsakad hja 1112 sjuklingum med soéra i styroum og opnum samanburdarrannsoknum i
allt ad 3 ar. [ fasa III rannsokninni var upphaflega timabilinu og vidhaldstimabilinu fylgt eftir med
96 vikna opnu medferdartimabili (sja kafla 5.1). Langtima 6ryggissnid fyrir 400 mg af Cimzia &

2 vikna fresti og 200 mg af Cimzia & 2 vikna fresti var almennt sambeerilegt og i samrami vid fyrri
reynslu af Cimzia.

Allt til loka 16. viku 1 kliniskum samanburdarrannséknum var hlutfall sjuklinga med alvarlegar
aukaverkanir 3,5% med Cimzia og 3,7% me0d lyfleysu.

Hlutfall sjuklinga i klinisku samanburdarrannsoknunum sem hzettu medferd vegna aukaverkana
var 1,5% fyrir sjiklinga sem fengu Cimzia og 1,4% fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Algengustu aukaverkanir sem tilkynntar voru til loka 16. viku tilheyrdu liffeeraflokkunum sykingar af
voldum sykla og snikjudyra sem var tilkynnt um hja 6,1% sjuklinga sem fengu Cimzia og 7%
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Tilkynnt var um almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
hja 4,1% sjuklinga sem fengu Cimzia og 2,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu, og tilkynnt var um
sjukdoma 1 hid og undirhd hja 3,5% sjuklinga sem fengu Cimzia og 2,8% sjiuklinga sem fengu
lyfleysu.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem eru taldar geta tengst Cimzia eru taldar upp i t6flu 1 hér fyrir nedan eftir
liffeeraflokki og fjolda tilfella og byggist pad adallega & reynslu ur samanburdarrannsdéknum med
lyfleysu sem og tilfellum eftir markadssetningu. Tidniflokkar eru skilgreindir & eftirfarandi hatt: Mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mj6g sjaldgaefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000); 6rsjaldan koma fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla l Aukaverkanir i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir

Sykingar af voldum Algengar Bakteriusykingar (m.a. igerd), veirusykingar

sykla og snikjudyra (b.m.t. ristill, papillomaveira, influensa)
Sjaldgaefar Syklasott (p.m.t. fjolkerfabilun, syklaséttarlost),

berklar (p.m.t. dreifberklar, dreifdur sjutkdémur
og sjukdomur utan lungna), sveppasykingar
(p.m.t. teekifaerissykingar)

Axli, gbokynja og Sjaldgaefar Illkynja sjukdomar i bl6di og eitlum (p.m.t.
illkynja (einnig blodrur eitilkrabbamein og hvitbladi), krabbameinsaxli,
0g separ) hudkrabbamein sem ekki er sortuzexli, sar sem

eru undanfari krabbameins (m.a. hvitskellur {
munni, feedingarbletttur med sortufrumum
(melanocytic nevus), godokynja &xli og blodrur
(m.a. vortur af voldum papilloma veiru)

Mjog sjaldgeefar ZXxli i meltingarvegi, sortugexli

Tidni ekki pekkt Bjalkakrabbamein (Merkel cell carcinoma)*,
Kaposi-sarkmein

BI6d og eitlar Algengar Eosinofiklaroskun, hvitfrumnafaed (m.a.
daufkyrningafad og eitilfrumnafaed)
Sjaldgeefar Blddleysi, eitlastekkanir, blédflagnafaed,
bloodflagnafjolgun
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Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir
Mjog sjaldgeefar Blodfrumnafaed, miltisstekkun,
raudkornafjolgun, fravik i gerd og 16gun hvitra
blédkorna
Onamiskerfi Sjaldgeefar Zdabolga, raudir ulfar, lyfjaofnemi (p.m.t.
bradaofnamislost), ofnemissjukdomar,
jakveaedar nidurstoour maelinga a
sjalfsofnaemismoétefnum
Mjobg sjaldgeefar Ofsabjugur, sarkmein, sermissott, spikfellsbolga
(panniculitis) (m.a. ro6sahnutar (erythema
nodosum)), versnun einkenna hud- og
vodvabolgu (dermatomyositis)**
Innkirtlar Mjog sjaldgeefar Skjaldkirtilssjukdomar
Efnaskipti og nering Sjaldgeefar Ojafnvaegi i vokva- og saltbuskap likamans
(elektrolytadjatnveegi), blodfiturdskun, roskun a
matarlyst, pyngdarbreytingar
Mjog sjaldgeefar Utfellingar jarns i vefjum (hemosiderosis)
Gedreen vandamal Sjaldgeefar Kvidi og skapsveiflur (b.m.t. tengd einkenni)
Mjog sjaldgaefar Sjalfsvigstilraun, 6rad, andleg skerding
Taugakerfi Algengar Hoéfudverkur (m.a. migreni), skyntruflanir
Sjaldgeefar Uttaugakvilli, sundl, skjalfti
Mjog sjaldgeefar Krampi, bolga i heilataug, roskun a4 samhaefingu
eda jafnvaegi
Tioni ekki pekkt Heila- og manusigg (multiple sclerosis)*,
Guillain-Barré heilkenni*
Augu Sjaldgaefar Sjontruflanir (m.a. sjonskerding), bolga i auga
og augnloki, éedlileg seyting tara
Eyru og volundarhts Sjaldgeefar Eyrnasud, svimi
Hjarta Sjaldgeefar Hjartakvillar (m.a. hjartabilun),
blodpurrdarsjukdomur i kransaedum,
hjartslattaroregla (p.m.t. gattatif),
hjartslattaronot
Mjog sjaldgeefar Gollurshusbolga, gattasleglarof (atrioventricular
block)
/Edar Algengar Haprystingur
Sjaldgeefar Blaeding (hvar sem er), ofstorknun bl6ds (m.a.
segablaedabolga, lungnablodrek), yfirlid, bjugur
(m.a. utlegur bjugur, bjugur i andliti),
huoblaedingar (m.a. margull, punktblaedingar)
Mjog sjaldgeefar Heilabloofall, kolkun i slageedum, Raynaud-
heilkenni, marmarahud (livedo reticularis),
hareedavikkun
Ondunarferi, brjésthol Sjaldgeefar Astmi og tengdir sjikdomar, fleidruvokvi og
0g midmeeti einkenni pess, teppa og bolga i 6ndunarvegum,
hosti
Mjég sjaldgeefar Millivefslungnasjukdémur, lungnabdlga
Meltingarvegur Algengar Ogledi
Sjaldgeefar Vokvasofnun i kvidarholi, sar i meltingarvegi og
rof i meltingarvegi, bdlga i meltingarvegi (hvar
sem er), munnbélga, meltingartruflanir, paninn
kvidur, purrkur i munni og koki
Mjog sjaldgaefar Sarsauki vid a0 kyngja, ofhreyfingar
Lifur og gall Algengar Lifrarbdlga (m.a. heekkud gildi lifrarensima),
Sjaldgaefar Lifrarsjukdémar (m.a. skorpulifur), gallteppa,
bilirabinhaekkun
Mjog sjaldgaefar Gallsteinar
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aukaverkanir sem

tengjast starfshattum vio
lyfjagofina (procedures)

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir
H0 og undirhtid Algengar Utbrot
Sjaldgeefar Harlos, ny tilfelli séra eda versnun séra (b.m.t.
sori 1 16fum og 4 iljum (palmoplantar pustular
psoriasis) og tengdir sjukdomar, hudbolga og
exem, roskun & starfsemi svitakirtla, sar 4 hao,
ljosnaemi, prymlabolur, litarbreytingar i hao,
purrkur i huo, sjukdémar i ndglum og naglbedi
Mjog sjaldgaefar Hudhreistrun og flognun, blodruhtidbolga,
breyting & aferd hars, Stevens-Johnson
heilkenni**, regnbogarodi**,
hudskaningsvidbrogo
Stodkerfi og stodvefur Sjaldgaefar Voovasjukdomar, aukning a kreatin fosfokinasa
i bloai
Nyru og pvagferi Sjaldgeefar Skert nyrnastarfsemi, bl6d i pvagi, einkenni fra
bvagbldoru og pvagras
Mjog sjaldgaefar Nyrnakvillar (m.a. nyrnabdlga)
Axlunarferi og brjost Sjaldgaefar Truflun & tidahring og tidableedingum (m.a.
tidateppa), kvilli i brjéstum
Mjobg sjaldgeefar Roskun a kynlifi
Almennar aukaverkanir | Algengar Hiti, verkur (hvar sem er), préttleysi, klaoi (hvar
og aukaverkanir & sem er), viobrogd a stungustad
ikomustad Sjaldgeefar Kuldahrollur, infliensulik veikindi, breytt
skynjun 4 hitastigi, naetursviti, hudrodi
Mjog sjaldgaefar Fistill (6h&d stadsetningu)
Rannsoknarnidurstodur | Sjaldgeefar Haekkun & alkaliskum fosfatasa i bl6di, lengdur
blédstorkutimi
Mjog sjaldgaefar Aukning 4 pvagsyru i bl60i
Averkar, eitranir og Sjaldgeefar Hudskadi, roskun & gréanda

*Ppessar aukaverkanir hafa verid tengdar flokki TNF-talma, en tidni med certolizumab pegoli er ekki

bekkt,

**Dpessar aukaverkanir hafa verio tengdar flokki TNF talma.

A9 auki hafa sjaldan komid fram eftirfarandi aukaverkanir, pegar Cimzia hefur verid notad vid 6drum
abendingum: brengsli og teppa i meltingarvegi, almennt versnandi a heilsufar, fosturlat og geldsadi.

Lvysing 4 voldum aukaverkunum

Sykingar

Nygengihlutfall sykingatilfella i kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu & iktsyki var 1,03 &
hvert sjuklingaar hja 6llum sjiklingum sem medhondladir voru med Cimzia og 0,92 & hvert
sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Sykingarnar voru adallega i efri hluta ndunarvegar,
pvagferasykingar og sykingar i nedri hluta dndunarvegar og herpesveirusykingar (sja

kafla 4.3 og 4.4).

I klinisku samanburdarrannsoknunum med lyfleysu 4 iktsyki voru fleiri ny tilfelli alvarlegra sykinga i
Cimzia medferdarhépunum (0,07 & hvert sjuklingaar; allir skammtar) samanborid vid lyfleysu (0,02 &
hvert sjuklingaar). Algengustu alvarlegu sykingarnar voru m.a. lungnabélga, berklasykingar.
Alvarlegar sykingar voru einnig m.a. ifarandi tekifeerissykingar (t.d. pneumocystissyking,
vélindabdlga af voldum sveppasykingar, dreifd nokardiu- og herpeszostersyking). Pad eru engar
visbendingar um aukna sykingarhattu vid lengri tima ttsetningu (sja kafla 4.4).
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Nygengihlutfall sykingatilfella i kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu & séra var 1,37 &
hvert sjuklingaar fyrir alla sjuklinga sem fengu Cimzia og 1,59 a hvert sjuklingaar fyrir sjuklinga sem
fengu lyfleysu. Sykingarnar voru adallega sykingar i efri 6ndunarvegi og veirusykingar (par med
taldar herpesveirusykingar). Tidni alvarlegra sykinga var 0,02 & hvert sjuklingaar hja sjuklingum sem
fengu Cimzia. Engar alvarlegar sykingar voru tilkynntar hja sjiklingum sem fengu lyfleysu. Engin
gbgn liggja fyrir um aukna sykingarhattu vegna langvarandi notkunar.

IlIkynja sjukdomar og eitilfrumufjélgun

A0 undanskildu hudkrabbameini sem er ekki sortuexli, komu fram 121 illkynja sjutkdémar,

p.m.t. 5 tilfelli eitilkrabbameins, i kliniskum rannséknum & iktsyki hja 4.049 sjuklingum sem
medhondladir voru med Cimzia i sem samsvarar 9.277 sjuklingaarum. Eitilkrabbamein komu fram i
nygengihlutfalli 0,05 & hver 100 sjuklingaar og sortuexli i nygengihlutfalli 0,08 & hver 100 sjuklingaar
hja peim sem fengu Cimzia i kliniskum rannsoknum 4 iktsyki (sja kafla 4.4). Einnig kom fram eitt
tilfelli eitilkrabbameins i I11. stigs klinisku rannsékninni & séralidagigt.

A0 sortuaexli undanskildu saust 11 tilvik af illkynja hudkrabbameini, par med talid 1 tilvik eitileexlis, i
klinisku sérarannsékninni & Cimzia par sem 1112 sjuklingar voru medhondladir 4 sem svarar
til 2300 sjuklingaara.

Sjalfsofnaemi

[ lykilrannsoknunum 4 iktsyki hja sjiklingum sem voru ANA neikvaedir vid grunnlinu préudu 16,7%
peirra sem fengu medferd med Cimzia ANA jakvaeda titra samanborid vid 12% sjuklinga
lyfleysuhopnum. Hja sjuklingum sem voru neikveedir fyrir and-dsDNA motefnum vid grunnlinu,
meldust 2,2% sjuklinga sem fengu Cimzia med jakvadan and-dsDNA moétefnastyrk samanborid

Vid 1,0% sjiiklinga i lyfleysuhépnum. I badi kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu og
opnum eftirfylgnirannséknum & iktsyki var sjaldgeeft ad greint veeri fra heilkenni sem liktist raudum
Glfum. [ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra motefnamidludum sjukdémum, orsakatengsl
vid Cimzia eru ekki pekkt. Ahrif langtimamedferdar med Cimzia 4 préun sjalfsofnzemissjukdoma eru
ekki pekkt.

Vidbrogd a stungustad

[ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu 4 iktsyki komu fram vidbrogd a stungustad

hja 5,8% sjuklinga sem voru medhondladir med Cimzia svo sem rodapot, kladi, margull, verkir, bolga
eda mar, samanborid vid 4,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu. 1,5% sjuklinga sem voru medhondlud
med Cimzia fundu fyrir verkjum 4 stungustad sem leiddi p6 1 engu tilviki til pess ad medferd veeri
heett.

Haekkun kreatinfosfokinasa

Tioni heekkunar kreatinfosfokinasa (CPK) var almennt haerri hja sjuklingum meo aslaegan
hryggbolgusjukdom en hja sjuklingum med iktsyki. Tioni haekkadi baedi hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (2,8% hja sjuklingum med aslegan hryggbolgusjikdom & méti 0,4% hja sjuklingum med
iktsyki) og sjuklingum sem fengu medferd med Cimzia (4,7% hja sjuklingum med aslegan
hryggbdlgusjukdom a moti 0,8% hja sjuklingum med iktsyki). Hekkun CPK 1 rannsokninni &
asleegum hryggbolgusjikdomi var yfirleitt vaeg til midlungsmikil, timabundin og an pekkts klinisks
mikilveegis og ekkert tilvik leiddi til brottfalls.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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49 Ofskdmmtun

Engar skammtahadar eiturverkanir komu fram i kliniskum rannsoknum. Endurteknir skammtar allt
ad 800 mg undir hid og 20 mg/kg i blaad hafa verid gefnir. I tilvikum ofskommtunar er radlagt ad
fylgjast vel med sjuklingunum me0 tilliti til aukaverkana eda ahrifa og hefja tafarlaust videigandi
medferd vid einkennum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til Gneemisbzlingar, TNF-alfa tAlmar (TNF-a), ATC flokkur: LO4AB05
Verkunarhattur

Cimzia hefur mikla saekni i manna TNF-a og binst honum med klofnunarstudli (KD) sem er 90 pM
(picomolar). TNF-a er lykil bolguvaldandi cytokin sem gegnir adalhlutverki i bolguferlinu. Cimzia
hlutleysir sérhaeft TNF-a. (4 ng/ml ICg til hémlunar & TNF-a i in vitro préfi & eiturverkunum &

L929 bandvefssarkmeinsfrumur hja musum) en hlutleysir ekki lymphotoxin o (TNF-5).

Synt var fram 4 ad Cimzia hlutleysir, skammtahad, himnutengd og leysanleg manna TNF-a. Raktun
einkirninga med Cimzia leiddi til skammtahadrar homlunar a lipopodlysakkario (LPS) virkjudou TNF-ao
og IL-18 myndunar i manna einkirningum.

Cimzia inniheldur ekki sveedi sem getur kristallast (Fc), sem venjulega er til stadar i heilu motefni, og
bindur hvorki komplement né veldur métefnishadri frumumidadri frumueitrun in vitro. Pad veldur
ekki styroum frumudauda in vitro i einfrumungum, eitilfrumum, eda nidurbroti (degranulation)

daufkyrninga i mannabl6di Ur Gtedum.

Verkun og Oryggi

Iktsyki

Verkun og 6ryggi Cimzia var metid i tveimur slembudum, tviblindum kliniskum
samanburdarrannsdknum med lyfleysu hja sjuklingum sem voru > 18 ara med virka iktsyki sem greind
var samkvaemt skilmerkjum ,,American College of Rheumatology* (ACR), RA-I (RAPID 1) og RA-II
(RAPID 2). Hja sjuklingunum voru > 9 lidir bolgnir og aumir og allir h6fou verid med virka iktsyki i
ad minnsta kosti 6 manudi adur en peir hofu patttoku i rannsékninni. [ bAdum rannsoknunum var
Cimzia gefid undir hud, samhlida metotrexati til inntdku, 1 lagmark 6 méanudi i somu skdmmtum
(stable doses) sem voru ad lagmarki 10 mg vikulega i 2 manudi. bad er engin reynsla af samsettri
medferd med Cimzia og 60rum sjukdomshemjandi lyfjum en metotrexati.

Verkun og 6ryggi Cimzia var metid i slembadri, tviblindri kliniskri samanburdarrannsékn med
lyfleysu (C-EARLY) hja fullordnum sjuklingum med virka iktsyki, sem hofou ekki fengid
sjikdémstemprandi gigtarlyf 4dur. [ C-EARLY rannsokninni voru sjtiklingar > 18 éra og allir med
> 4 bolgna og auma lidi og urdu ad hafa verid greindir med medalalvarlega eda alvarleg virka agenga
iktsyki & sidustu 12 manudum (skilgreint samkveemt 2010 ACR/European League Against
Rheumatism (EULAR) flokkunarvidmidi). Medaltimi fra sjakdomsgreiningu var 2,9 manudir og
sjuklingarnir hofou ekki fengid sjukdomstemprandi gigtarlyf (b.m.t. metotrexat) adur. [ Cimzia og
lyfleysuhépnum héfst notkun metétrexats i viku 0 (10 mg/viku) og var smaaukin i hAmarksskammt
sem poldist i viku 8 (lagmarksskammtar 15 mg/viku, hamarksskammtar 25 mg/viku voru leyfdir) og
vidhaldid alla rannséknina (medalskammtur metdtrexats eftir viku 8 fyrir lyfleysuh6pinn

var 22,3 mg/viku og fyrir Cimzia hopinn 21,1 mg/viku).
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Tafla 2 Lysing a kliniskri rannsokn
Rannsoknar Fjoldi Virk skammtaaeetiun Tilgangur rannséknar
-namer sjuklinga
RA-I 982 400 mg (0, 2, 4 vikur) Mat & arangri medferdar & einkenni og
(52 vikur) med metdtrexati homlun & vefjaskemmd. Adrir
200 mg eda 400 mg 4 tveggja | adalendapunktar: ACR 20 i 24. viku og
vikna fresti med metotrexati | breyting frd grunnlinu & mTSS i 52. viku
RA-II 619 400 mg (0, 2, 4 vikur) Mat & arangri medferdar & einkenni og
(24 vikur) med metdtrexati homlun a vefjaskemmd.
200 mg eda 400 mg a tveggja Adalendapunktur: ACR 20 i 24. viku
vikna fresti med metotrexati
C-EARLY 879 400 mg (0,2,4 vikur) med Mat & &rangri medferdar & einkenni og
(ad 52 vikum metotrexati homlun & vefjaskemmd hja sjuklingum
) 200 mg a tveggja vikna fresti | sem hafa ekki fengio sjikdémstemprandi
med metdtrexati gigtarlyf &dur.
Fyrsti endapunktur: hlutfall sjuklinga i
vidvarandi sjukdomshléi* i viku 52

mTSS: adlagadur heildarmalikvardi (modified Total Sharp Score)
*Viovarandi sjukdoémshlé i viku 52 er skilgreint sem DAS28[ESR] < 2,6 i viku 40 og viku 52.

Einkenni

Nidurstodur klinisku rannséknanna RA-T og RA-II ma sja i toflu 3.1 badum klinisku ranns6knunum
naodist tolfreedilega marktekt meiri ACR 20 og ACR 50 svorun, samanborid vid lyfleysu, fra 1. viku
0g 2. viku, talid 1 somu r6d. Svorun hélst ut 52. viku (RA-I) og 24. viku (RA-II). Af 783 sjuklingum
sem i upphafi fengu virka medferd samkvaemt slembir6dun RA-I, luku 508 sjuklingar 52 vikna
medferd med samanburdi vid lyfleysu og foru i opna framhaldsrannsokn. Af peim

luku 427 sjuklingar 2 ara opinni eftirfylgnirannsokn og voru tutsettir fyrir Cimzia i 148 vikur alls.
ACR 20 svorunarhlutfallid sem kom fram & pessum timapunkti var 91%.

Minnkun (RA-I) fra grunnlinu, samkvaemt DAS28 (ESR(s6kk)), var einnig marktaekt meiri (p<0,001)
i 52. viku (RA-I) og 24. viku (RA-II) samanborid vid lyfleysu og vidhélst i 2 &r i opinni
framhaldrannsokn 4 RA-I.

Tafla 3 ACR svorun i klinisku rannséknum RA-I og RA-II
Rannsokn RA-I Rannsokn RA-II
Samsett medferd med metdtrexati Samsett medferd med metdtrexati
(24 og 52 vikur) (24 vikur)
Svorun Lyfleysa Cimzia Lyfleysa + Cimzia
+ metotrexat 200 mg metotrexat 200 mg
+ metotrexat a tveggja + metotrexat 4 tveggja
N=199 vikna fresti N=127 vikna fresti
N=393 N=246
ACR 20
Vika 24 14% 59%** 9% 57%**
Vika 52 13% 53%** N/A N/A
ACR 50
Vika 24 8% 37%** 3% 33%**
Vika 52 8% 38%** N/A N/A
ACR 70
Vika 24 3% 21%** 1% 16%*
Vika 52 4% 21%** N/A N/A
Veruleg 1% 13%**
Klinisk
svorun®
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Cimzia samanborid vid lyfleysu: *p< 0,01, **p< 0,001

& Veruleg klinisk svorun er skilgreind sem pad ad na ACR 70 svorun i sérhverju mati sem fer
fram & samfelldu 6 manada timabili.

Vitnad er i Wald p-gildi vardandi samanburd & medferd med adhvarfsgreiningu (logistic regression)
med pattum vardandi medferd og svadi.

Svorunarhlutfall & grundvelli fjolda patttakenda, sem upplysingar lagu fyrir um (n), ad peim
endapunkti og timapunkti sem hugsanlega er ekki s& sami og N.

I C-EARLY rannsékninni var adal- og lykilaukaendapunktum nad. Lykilnidurstodur rannséknarinnar
eru syndar i toflu 4.

Tafla 4: C-EARLY rannsokn: hlutfall sjuklinga i langvinnu sjukddmshléi og med
langvarandi litla sjukdémsvirkni i viku 52

Svorun Lyfleysa + metotrexat Cimzia 200 mg +
N=213 metotrexat
N= 655
Langvinnt sjakdomshlé* 15,0 % 28,9%%*
(DAS28(ESR) <2,6 i viku 40 og viku 52)
Langvarandi litil sjukdoémsvirkni 28,6 % 43,8%%**
(DAS28(ESR) <3,2 i viku 40 og viku 52)

* Adalendapunktur i C-EARLY rannsokn (fram ad viku 52)

Allir sem toku patt i rannsokninni, aetlad par sem nidurstoour vantar.

**Cimzia + met6trexat samanborid vid lyfleysu + metétrexat: p<0,001

p gildi var metio med adhvarfsgreiningu (logistic regression) med pattum fyrir medferd, svaedi og
tima fra greiningu a iktsyki (<4 manudir midad vid >4 manudi)

Meiri lekkun var 4 DAS 28 (ESR) fra grunngildi hja sjuklingum i Cimzia + metdtrexat hopnum midad
vid lyfleysu + metotrexat hopinn sem kom fram strax i viku 2 og hélst ut viku 52 (p< 0,001 vid hverja
heimsokn). Mat & sjukdomshléi (DAS28(ESR) < 2,6), litilli sjakdomsvirkni (DAS28(ESR) < 3,2),
ACRS50 og ACR 70 i hverri heimsékn syndi ad medferd med Cimzia + metdtrexat leiddi til hradari og
meiri svorunar en medferd med lyfleysu + metotrexat. Pessar nidurstodur héldust i 52 medferdarvikur
hja sjuklingum sem hofou ekki fengid sjukdomstemprandi gigtarlyf adur.

Svorun samkvaemt myndgreiningu

[ RA-I voru skemmdir 4 lidum metnar med myndgreiningu sem komu fram sem breytingar 4
adlogudum heildarmelikvarda (mTSS) og einstokum pattum hans, uratustig (erosion score) og
melikvarda 4 lidbilsminnkun (joint space narrowing (JSN)) i 52. viku samanborid vid grunnlinu. Hja
sjuklingum sem fengu Cimzia kom fram marktaekt minni breytingar 4 myndgreiningu samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu i 24. viku og 52. viku (sja toflu 5). Hja 52% peirra sem voru i
lyfleysuhépnum kom engin versnun fram & myndgreiningu (mTSS < 0.0) i 52. viku samanborid

Vid 69% i hopnum sem fékk medferd med 200 mg af Cimzia.
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Taflab Breytingar a 12 manudum i RA-I

Lyfleysa + metOtrexat Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
N=199 metotrexat metotrexat — Lyfleysa
Medaltal N=393 + metotrexat
(stadalfravik) Medaltal Medaltal mismunar
(stadalfravik)
Adlagadur
heildarmalikvarai
Vika 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
Uratustig (erosion
score)
Vika 52 1,5(4,3) 0,1(2,5) -1.4
Meelikvardi &
lidbilsminnkun
Vika 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

p-gildi voru < 0,001 badi fyrir adlagadan heildarmelikvarda a sjukdomsvirkni (mTSS) og tratustig
(erosion score) og < 0,01 fyrir maelikvarda & lidbilsminnkun (JSN score). Greining & samdreifni
(ANCOVA) var adlogud breytingarstigi fra grunnlinu fyrir hverja malingu med svadi og medferd
sem peetti og stoou vid grunnlinu sem skyribreytu.

Af 783 sjuklingum sem i upphafi fengu virka medferd samkvaemt slembir6oun RA-I,

luku 508 sjuklingar 52 vikna medferd med samanburdi vid lyfleysu og foru i opna framhaldsrannsokn.

Synt var fram 4 vidvarandi homlun a vefjaskemmdum hja 449 sjiklingum sem luku a.m.k. tveggja ara

medferd med Cimzia (RA-I og opin framhaldsrannsokn) og fyrirliggjandi voru metanlegar upplysingar
um, a tveggja ara timapunktinum.

I C-EARLY kom Cimzia + metdtrexat i veg fyrir versnun samkvaemt myndgreiningu midad vid
lyfleysu + metGtrexat i viku 52 (sja toflu 6). I lyfleysu + metGtrexat hdpnum kom engin versnun
samkvamt myndgreiningu fram hja 49,7% sjuklinga (breyting 4 mTSS < 0,5) i viku 52 samanborid
vid 70,3% i Cimzia + metotrexat hopnum (p< 0,001).

Tafla 6 Breytingar samkvaemt myndgreiningu i viku 52 i C-EARLY rannsokn
Lyfleysa + Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
metdtrexat metotrexat metdtrexat —
N= 163 N =528 Lyfleysa + metOtrexat
Medaltal (SD) Medaltal (SD) Mismunur*

mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005; -0,500)
Vika 52
Uratustig (Erosion score) 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** -0,500 (-0,508; -0,366)
Vika 52
Meelikvardi & lidbilsminnkun 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000; 0,000)
(JSN score)
Vika 52

Myndgreining med linulegri yfirfeerslu.
* Hodges-Lehmann punktmat og 95% adfellt (Moses) oryggisbil.
**Cimzia + metotrexat samanborid vio lyfleysu + metotrexat P<0,001. P gildi var metid med
samdreifnilikani (ANCOVA) 1t fra medferd, svadi, tima fra greiningu 4 iktsyki (<4 manudir

midad vid >4 manudi) sem peetti og stodu vid grunnlinu sem skyribreytu.

Likamleg feerni og ahrif & heilsufar

[ RA-T og RA-II greindu sjiiklingar sem medhondladir voru med Cimzia fra markteekum framforum a
likamlegri faerni samanborid pa sem fengu lyfleysu, metid med spurningalista sem er melikvardi &
heilsufar og fotlun (Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI)) og malikvarda a
preytu (Fatigue assessment Scale (FAS)), fra 1. viku til loka rannsoknanna. | badum klinisku
rannsoknunum greindu sjuklingar, sem medhondladir voru med Cimzia, frd marktaekt meiri framférum
samkvemt samanlogdum nidurstooum SF-36 PCS konnunar a likamlegri og andlegri heilsu og 61lum
svidum. Framfarir 4 likamlegri feerni og lifsgaeda sem tengjast heilsufari (HRQoL) héldust Gt 2 &r i
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opinni framhaldsrannsokn 4 rannsokn RA-I. Sjuklingar sem fengu Cimzia greindu fra tolfredilega
marktaekt auknum vinnuafkdstum, sem metid var med kdnnun a vinnuafkdstum (Work Productivity
Survey) samanborid vid lyfleysu.

I C-EARLY greindu sjuklingar sem fengu Cimzia + metotrexat fra marktaekum bata i
viku 52 samanborid vid lyfleysu + metotrexat vardandi verki samkvamt mati PAAP (Patient
Assessment of Arthritis Pain), - 48,5 samanborid vid - 44,0 (medaltal minnstu fervika) (p< 0,05).

Kliniska rannsoknin DoseFlex

Verkun og oryggi tveggja skommtunaraetlana (200 mg & tveggja vikna fresti og 400 mg 4 fjogurra
vikna fresti) med Cimzia samanborid vid lyfleysu var metid & 18 vikna opnu innleidslutimabili

0g 16 vikna tviblindu timabili med slembirddun i kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja

fullordum sjuklingum med virka iktsyki, samkvaemt ACR greiningarskilmerkjum, sem ekki hofou

svarad fullnegjandi medferd med metotrexati.

Sjuklingarnir fengu 400 mg hledsluskammt af Cimzia i viku 0, 2 og 4 og eftir pad Cimzia 200 mg &
tveggja vikna fresti 4 opna upphafstimabilinu. Peim sem h6fou svarad medferdinni (ndd ACR 20)
eftir 16 vikur var slembiradad eftir 18 vikur til ad f4 Cimzia 200 mg 4 tveggja vikna fresti,

Cimzia 400 mg 4 fjogurra vikna fresti eda lyfleysu asamt metdtrexati i 16 vikur til vidbotar
(heildarrannsoknatimi: 34 vikur). Jafnvaegi var a milli pessara priggja hopa, med tilliti til kliniskrar
svorunar, eftir innleidslutimabilid med virku lyfi (ACR 20: 83-84% eftir 18 vikur).

Adalendapunktur rannsoknarinnar var ACR 20 svorunarhlutfall eftir 34 vikur. Nidurstodur

eftir 34 vikur eru syndar i t6flu 7 Medferd samkveemt badum Cimzia-medferdarazetlununum syndi
vidvarandi kliniska svorun og var tolfreedilega markteek samanborid vid lyfleysu eftir 34 vikur.
Endapunkturinn ACR 20 nadist baedi med Cimzia 200 mg a tveggja vikna fresti og 400 mg a fjogurra
vikna fresti.

Tafla7 ACR svorun eftir 34 vikur i klinisku rannsékninni DoseFlex

Medferdarazetiun fra Cimzia 400 mg + metédtrexat i viku 0, 2 and 4, eftir pad
viku 0 til 16 Cimzia 200 mg + metdtrexat a tveggja vikna fresti
Tviblind medferd samkvaemt Lyfleysa + Cimzia Cimzia
slembirddun fra viku 18 til 34 metotrexat | 200 mg + metdtrexat | 400 mg + metdtrexat
a tveggja vikna fresti a fjégurra vikna
N=69 N=70 fresti
N=69
ACR 20 45% 67% 65%
p-gildi* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
p-gildi* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
p-gildi* N/A 0,052 0,005

N/A: A ekki vid
*Wald p-gildi fyrir Cimzia 200 mg & méti lyfleysu og Cimzia 400 mg & moti lyfleysu, samanburdur er
aatladur med adhvarfsgreiningu (logistic regression) med pattum vardandi medferd.
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Aslequr hryggbdlgusjukdémur (undirhépar med aslegan hryggbdlgusjukdém an visbendinga
samkveemt myndgreiningu og hrygagikt)

AS001

Verkun og 6ryggi Cimzia var metid i einni fjolsetra, slembadri, tviblindri, samanburdarrannsékn med
lyfleysu (AS001) hja 325 sjuklingum > 18 4ra me0 asleegan hryggbolgusjukdom sem hafdi komid
fram eftir ad peir h6fou nad fullordinsaldri og hafdi varad ad minnsta kosti 3 manudi samkvaemt
skilgreiningu viomida Alpjédlegra samtaka sérfreedinga 4 svid hryggbodlgusjukdoma (Assessment of
Spondyloarthritis International Society (ASAS)) vardandi aslegan hryggbolgusjikdom. Heildarpydi
sjuklinga med aslaegan hryggbolgusjukdom 61 i sér undirhdpa med og an visbendinga um hryggikt
(non-radiographic axial spondyloarthritis [nr-axSpA]) samkvemt myndgreiningu (einnig nefndur
aslegur hryggbodlgusjukdomur samkvaemt myndgreiningu). Sjuklingarnir voru med virkan sjukdom
samkvaemt Bath melikvarda a virkni hryggiktar (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)) > 4, verkur i hrygg > 4 eda 0 til 10 samkvamt télukvarda (Numerical Rating

Scale (NRS)) og CRP-hzkkun eda visbendingar um spjald- og mjadmarbeinsliobolgu samkvaemt
segulomskodun. Skilyrdi var ad sjiklingarnir veeru med opol fyrir eda hefou ekki svarad fullnaegjandi
ad minnsta kosti einu bolgueydandi gigtarlyfi (NSAID). I heild héfou 16% sjiiklinganna fengid adur
medferd med TNF-talma. Sjuklingarnir fengu 400 mg hledsluskammt af Cimzia i viku 0, 2 og 4 (a vid
um bada medferdararmana) eda lyfleysu og eftir pad annadhvort 200 mg af Cimzia a tveggja vikna
fresti eda 400 mg of Cimzia 4 fjogurra vikna fresti eda lyfleysu. 87,7% sjuklinganna fengu samhlida
bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs). Adalendapunktur svorunar var ASAS20 svorunarhlutfall

eftir 12 vikur.

[ kjolfar tviblinda 24-vikna timabilsins med samanburdi vid lyfleysu var 24-vikna timabil medferdar
med blindum skommtum og 156-vikna timabil med opinni medferd. Hamarkstimalengd
rannsoknarinnar var 204 vikur. Allir sjiklingar fengu Cimzia badi & timabilinu med blindum
skommtum og eftirfylgnitimabilinu med opinni medferd. Samtals 199 einstaklingar (61,2% af
slembir6dudum patttakendum) luku rannsékninni til loka viku 204.

Lykilnidurstodur vardandi verkun

[ kliniskri ranns6kn, AS001, eftir 12 vikur nadist ASAS20 svorun hja 58% sjuklinganna sem fengu
Cimzia 200 mg 4 tveggja vikna fresti og 64% sjiklinganna sem fengu Cimzia 400 mg 4 fjogurra vikna
fresti samanborid vid 38% sjuklinganna sem fengu lyfleysu (p < 0,01). Hja pydinu i heild var hlutfall
peirra sem nadu ASAS20 svorun kliniskt mikilvaegt og marktaekt haerra i hverri heimsokn fra 1. viku
ut 24 viku (p< 0,001 i hverri heimsokn) i hopunum sem fengu Cimzia 200 mg 4 tveggja vikna fresti og
Cimzia 400 mg 4 fjogurra vikna fresti samanborid vid lyfleysuhdpinn. Eftir 12 og 24 vikur var hlutfall
sjuklinga sem hafdi nad ASAS40 svorun haerra { hopunum sem fengu medferd med Cimzia
samanborid vid lyfleysuhdpinn.

Svipadar nidurstoour komu fram baedi i undirhopi peirra sem voru med hryggikt og undirhopi peirra
sem voru med aslegan hryggbolgusjikdom an visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu.
Hja konum var ekki tolfredilega markteekur munur & ASAS20 svérun samanborid vid lyfleysu fyrr en
eftir 12 vikna timapunktinn.

Bati midad vid ASAS 5/6, sjukdomshlé ad hluta til og BASDAI-50 var tolfredilega séd marktaekur
eftir 12 vikur og 24 vikur og var vidvarandi allt ad 48 viku hja heildarpydinu og jafnframt i
undirh6punum. Lykilnidurstédur klinisku rannsoknarinnar AS001 vardandi verkun eru syndar i
toflu 8.

Medal sjuklinga sem héldu afram i rannsékninni hélst bati i 6llum fyrrgreindum lykilnidurstodum 1t
viku 204 hja heildarpydinu sem og hja undirhopunum.
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Tafla 8 Lykilnidurstdour vardandi verkun i klinisku rannsékninni AS001 (hlutfall
sjuklinga)
Hryggikt Aslagur Aslaegur
hryggbdlgusjukdomur | hryggbolgusjukdémur
Breytur an visbendinga um Heildarpydi
hryggikt samkveemt
myndgreiningu
Lyfleysa Cimzia, Lyfleysa Cimzia, Lyfleysa Cimzia,
N=57 allar N=50 allar N=107 allar
skommt- skommt- skommt-
unar- unar- unar-
aeetlanir® aeetlanir® aeetlanir®
N=121 N=97 N=218
ASAS2000)
12. vika 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24. vika 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40CD)
12. vika 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24. vika 16% 53%%** 14% 51%** 15% 52%%**
ASAS 5/6¢%
12. vika 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%%*
24. vika 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Sjukdémshlé ad
hluta til©® 2% 20%%** 6% 29%** 4% 24%%*
12. vika 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
24. vika
BASDAI 50¢9)
12. vika 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
24. vika 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Cimzia, allar skdmmtunarazetlanir = upplysingar vardandi Cimzia 200 mg gefid 4 tveggja vikna
fresti ad undangenginni gjof 400 mg hledsluskammts i viku 0, 2 og 4 og jafnframt vardandi
Cimzia 400 mg gefio a fjogurra vikna fresti ad undangenginni gjof 400 mg hledsluskammts i

viku 0,2 0g 4

®  Nidurstodur vardandi slembivalid pydi
©  Vitnad er { Wald p-gildi vardandi samanburd & medferd med adhvarfsgreiningu (logistic

regression) med pattum vardandi medferd og sveedi.
@ Greining & heildarpydi

NA = liggur ekki fyrir

*  p<0,05; Cimzia samanborid vid lyfleysu
**  p<0,001; Cimzia samanborid vid lyfleysu

Hreyfanleiki hryggjar

Hreyfanleiki hryggjar var metinn & timabilinu med tviblindum samanburdi vio lyfleysu med pvi ad
nota BASMI vid nokkra timapunkta p.a m. grunnlinu, i 12. og 24. viku. Kliniskt mikilveegur og
tolfraedilega marktaekur munur kom fram i hverri heimsokn eftir grunnlinuheimsékn hja sjuklingunum
sem fengu medferd med Cimzia samanborid vid sjuklingana sem fengu lyfleysu. Munurinn midad vid
lyfleysu hafdi tilhneigingu til ad vera meiri i undirhopi peirra sem voru med &slaegan
hryggbolgusjikdém an visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu en i undirhdpi peirra sem
voru med hryggikt, sem geeti verid vegna minni langvinnra vefjaskemmda hja sjuklingum med
asleegan hryggbolgusjukdom an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu.

Framfarir i BASMI linulegu skori sem hofdu nadst vid viku 24 héldust ut viku 204 hja sjiklingum sem
voru afram i rannsokninni.
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Nidurstodur vardandi svorun med tilliti til likamlegrar feerni og heilsutengdar svérunar

[ klinisku rannsékninni AS001 greindu sjuklingar, sem fengu medferd med Cimzia, fra marktaekum
framforum 4 likamlegri feerni samkvaemt mati med BASFI og minni verkjum samkvemt malikvarda a
heildarverk og bakverk ad neeturlagi (Total and Nocturnal Back Pain NRS scales), samanborid vid
lyfleysu. Sjuklingarnir sem fengu medferd med Cimzia greindu fra marktaekt minni preytu samkvaemt
peim hluta BASDAI melikvardans sem vardar preytu og auknum heilsutengdum lifsgedum
samkvaemt maelikvarda a lifsgaedi hja sjuklingum med hryggikt (ASQoL) og samanlogdum
nidurstodum vardandi likamlega og andlega peetti og 4 61lum svidum samkvaemt skori SF-36 kdnnunar
a heilsufari, samanborid vid lyfleysu. Sjuklingar sem fengu medferd med Cimzia greindu fra
marktekum framforum, samanborid vid lyfleysu, vardandi vinnuafkdst sem tengdust aslegum
hryggbodlgusjukdomi, badi 4 vinnustad og heimili, samkvamt konnun & vinnuafkdstum (Work
Productivity Survey). Hja sjuklingum sem héldu afram i rannsokninni héldust framfarir i 61lum
fyrrgreindum nidurstodum ad mestu leyti ut viku 204.

Bolguhdmlun samkveemt segulémskodun (MRI)

[ undirrannsoékn med myndgreiningu hja 153 sjuklingum voru merki um bélgu metin i segulémskodun
eftir 12 vikur og gefin til kynna sem breytingar fra grunnlinu samkvaemt SPARCC (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada) skori vardandi spjald- og mjadmarbeinslidi og skori vardandi virkni
hryggiktar (spondylitis spine MRI score for activity (ASspiMRI-a) og breytingum & hrygg samkveaemt
Berlin-adlogun. 1 viku 12 sast marktaek homlun med tilliti til bolgumerkija i spjald- og mjadmarlidum
og hrygg hja sjuklingunum sem fengu medferd med Cimzia (6llum skammtahopum), hja heildarpyoi
me0 aslegan hryggbolgusjuikdom og jafnframt i undirhépum sjuklinga med hryggikt og asleegan
hryggbolgusjukdéom an visbendinga um hryggikt samkvamt myndgreiningu.

Medal sjuklinga sem héldu afram i rannsokninni og h6fdu baedi grunngildi og gildi vid viku 204 hélst
homlun bolgumerkja badi i spjald- og mjadmarbeinslioum (n=72) og 1 hrygg (n=82) ad mestu leyti ut
viku 204 hja heildarpydi med asleegan hryggbolgusjikdom og jafnframt i badum undirhopunum
sjuklingar med hryggikt og sjuklingar med aslaegan hryggbdlgusjukdom an visbendinga um hryggikt
samkveemt myndgreiningu.

C-OPTIMISE

Verkun og 6ryggi pess ad minnka skammta og haetta medferd hja sjuklingum i vidvarandi
sjukdomshléi var metid hja fullordnum sjaklingum (18-45 ara) sem h6fou snemmberan virkan
asleegan hryggbolgusjukdom (timalengd einkenna innan vid 5 ar), ASDAS gildi >2,1 (og svipud
skilyrdi fyrir inntéku og i AS001 rannsokninni) og 6fullnaegjandi svérun vid ad minnsta kosti tveimur
bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda poldu ekki eda h6fdu frabendingu vio bolgueydandi
gigtarlyfjum (NSAIDs). Sjuklingarnir toku beedi til beggja undirhdpa aslaegs hryggbolgusjukdoms, p.e.
hryggiktarundirh6psins og undirhopsins med asleegan hryggbolgusjukdom an visbendinga um hryggikt
samkvamt myndgreiningu. Sjuklingarnir voru teknir inn i opid 48-vikna innleidslutimabil (A-hluti) og
fengu allir prja 400 mg hledsluskammta af Cimzia i viku 0, 2 og 4 og i framhaldi af pvi 200 mg af
Cimzia a tveggja vikna fresti fra viku 6 til og med viku 46.

Sjuklingum sem nadu viovarandi sjukdémshléi (skilgreindir 1 6virkum sjukdémi [ASDAS<1,3] 4 ad
minnsta kosti 12-vikna timabili) og voru afram i sjukdomshléi i viku 48, var slembiradad i B-hluta og
fengu ymist Cimzia 200 mg & tveggja vikna fresti (N=104), Cimzia 200 mg 4 fjogurra vikna fresti
(skammtur minnkadur, N=105) eda lyfleysu (medferd heett, N=104) i 48 vikur.

Adalverkunarbreytan var hundradshlutfall sjuklinga sem ekki versnadi i B-hluta rannsoknarinnar.
Sjuklingar sem fengu versnun i B-hlutanum, p.e. voru med ASDAS >2,1 i 2 heimsoknum i r6d eda
ASDAS >3,5 i einhverri heimsdkn i B-hluta, fengu lausnarmedferd (escape treatment) med Cimzia

200 mg a tveggja vikna fresti i ad minnsta kosti 12 vikur (med 400 mg hledsluskammti af Cimzia i
viku 0, 2 og 4 hja sjuklingum sem h6fou verid a lyfleysu).
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Klinisk svérun

Hlutfall sjuklinga sem h6fou nad vidvarandi sjikdomshléi i viku 48 1 A-hluta var 43,9% 1
heildarhopnum sem hafoi aslaegan hryggbolgusjukdom og var svipad i undirhépunum hja sjuklingum
med asleegan hryggbolgusjukdoém an visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu (45,3%) og
sjuklingum med hryggikt (42,8%).

A medal sjiklinganna sem var slembiradad i B-hluta (N=313) var tolfreedilega marktaekt sterri hluti
sjuklinga (p<0,001; NRI [Non responder Imputation]) sem ekki versnadi pegar peir héldu afram a
medferd med 200 mg af Cimzia 4 tveggja vikna fresti (83,7%) eda 200 mg af Cimzia & fjogurra vikna
fresti (79,0%), samanborid vid pa sem hattu & medferd (20,2%).

Mismunurinn & timalengd fram ad versnun milli hdpsins sem hetti & medferd og hopanna sem fengu
medferd med Cimzia, hvors hopsins sem var, var tolfreedilega marktaekur (p<0,001 1 badum tilvikum)
og kliniskt mikilveegur. Hja hopnum sem fékk lyfleysu kom versnun fram um pad bil 8 vikum eftir ad
medferd med Cimzia var hatt og i meirihluta tilvika kom versnunin fram innan 24 vikna fréa pvi ad
medferd var hatt (mynd 1).

Mynd 1. Kaplan-Meier linurit af timalengd fram ad versnun

[E

versnun

Likur & a0 fa ekki
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Timi (vikur)
Certolizumab Certolizumab
pegol 200 mg & 2 ——=—— pegol 200 mg & 4
vikna fresti vikna fresti

Lyfleysa

NRI (Non responder imputation) var notad; nidurstodurnar eru fyrir slembivalda pydid.

Athugid: Timinn fram ad versnun var skilgreindur sem timinn fra dagsetningu slembirddunar fram ad dagsetningu versnunar. Hja
patttakendum i rannsokninni sem ekki fengu versnun var timalengdin fram ad versnun stodvud a dagsetningu heimsoknarinnar i viku 96.
Kaplan-Meier ferillinn var styfour i 97 vikur pegar <5% patttakenda voru ennpa med i rannsdkninni.

Nidurstodur fyrir B-hluta eru syndar i t6flu 9.

Tafla9 Vidhald kliniskrar svorunar i B-hluta i viku 96
Lyfleysa CIMZIA 200 mg & CIMZIA 200 mg &
(meoferd heett) | tveggja vikna fresti fjogurra vikna fresti
Endapunktar N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)*
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Lyfleysa CIMZIA 200 mg & CIMZIA 200 mg &
(medferd heett) | tveggja vikna fresti fjogurra vikna fresti
Endapunktar N=104 N=104 N=105
B-hluti i upphafi (Vika 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
Vika 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
B-hluti i upphafi (Vika 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
Vika 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDAI breyting fra upphafi
B-hluta (Vika 48), medaltal
minnstu kvadrata (SE)?
Vika 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS breyting fra upphafi
B-hluta (Vika 48), medaltal
minnstu kvadrata (SE)?
Vika 96 1,66 (0,110) 0,24 (0,077)* 0,45 (0,077)*

INRI (Non responder imputation) var notad; nidurstodur eru fyrir slembivalda pydid.

2MMRM (mixed model with repeated measures) var notad; nidurstddur eru fyrir slembivalda pydid.
ASDAS-MI = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-Major Improvement; ASAS: Assessment of Sponyloarthritis international
Society; ASAS40= ASAS40% response criteria; SE = stadalskekkja (Standard error);
Athugid: ASDAS meirihattar bati er skilgreindur sem laekkun fra upphafsgildi um >2,0.
Athugid: Upphafsgildi i A-hluta voru notud sem vidmid til ad skilgreina ASDAS breytur fyrir kliniskan bata og ASAS breytur.
* Nafngildi p<0,001; CIMZIA samanborid vid lyfleysu.

Bolguhdmlun samkveemt segulémskodun (MRI)
I B-hluta voru einkenni um bdlgu metin med segulémun i viku 48 og viku 96 og synd sem breyting fra
upphafi a SIJ SPARCC og ASspiMRI-a skori samkvaemt Berlin-adlogun. Sjuklingar sem voru i

vidvarandi sjukdomshléi 1 viku 48 hofou enga eda mjog litla bolgu og engin mikilveeg aukning 4 bolgu

sast i viku 96 6had medferdarhdpi.

Endurmedferd hja sjaklingum sem fengu versnun
[ B-hluta, fengu 70% (73/104) sjiklinga sem fengu lyfleysu, 14% (15/105) sjiiklinga sem fengu
medferd med Cimzia 200 mg a fjogurra vikna fresti og 6,7% (7/104) sjuklinga sem fengu medferd
med Cimzia 200 mg 4 tveggja vikna fresti, versnun og fengu i kj6lfarid medferd med Cimzia 200 mg &

tveggja vikna fresti.

A medal 15 sjuklinga sem fengu versnun i hopnum sem fékk Cimzia 200 mg 4 fjogurra vikna fresti
samkvamt slembir6dun, luku allir sjaklingarnir 12 vikum af lausnarmedferd (rescue therapy) med
Cimzia og voru med fyrirliggjandi ASDAS gbgn og af peim voru 12 (80%) med ASDAS litid virkan
eda ovirkan sjukdom (p.e. 611 ASDAS gildi <2,1) 12 vikum eftir ad opin medferd var hafin ad nyju.

A medal 73 sjuklinga sem fengu versnun i hopnum sem var slembiradad 4 ad haetta 4 medferd, lauk
71 sjuklingur 12 vikna lausnarmedferd med Cimzia og var med fyrirliggjandi ASDAS gogn, og af
peim voru 64 (90%) med ASDAS litid virkan eda ovirkan sjukdom (p.e. 611 ASDAS gildi <2,1)

12 vikum eftir ad opna medferdin var hafin ad nyju.

Samkvemt nidurstodoum C-OPTIMISE ma ihuga minnkun skammts hja sjuklingum med vidvarandi
sjikdémshlé eftir eitt ar 4 medferd med Cimzia (sja kafla 4.2). Mikil haetta & versnun fylgir pvi ad

hatta medferdo med Cimzia.

Aslagur hryggbdleusjukdomur én visbendinga samkvamt myndgreiningu (nr-axSpA)

Verkun og 6ryggi Cimzia var metid i 52-vikna, fjolsetra, slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn
med lyfleysu (AS0006) hja 317 sjuklingum > 18 ara med asleegan hryggbolgusjukdom sem hafoi

24




komid fram eftir ad peir hofou nad fullordinsaldri og bakverk i minnst 12 manudi. Sjuklingar purftu ad
uppfylla vidmid ASAS fyrir nr- axSpA (ad fratalinni fjolskylduségu og gdori svorun vid bolgueydandi
gigtarlyfjum) og vera med hlutleeg bolgueinkenni med haekkun C-reactive proteins (CRP) umfram efri
edlileg mork og/eda spjald- og mjadmarbeinslidbolgu (sacroiliitis) samkvemt segulomskodun, sem er
merki um bolgusjukdom [jakveed profun CRP (> efti edlileg mork) og/eda jakveaed nidurstada
segulomskodunar], en an greinilegra merkja um vefjaskemmdir samkvemt myndgreiningu, i spjald-
og mjadmarbeinslidum. Sjuklingar voru med virkan sjukdom samkvaemt BASDAI > 4 og verk i hrygg
> 4 samkvaemt tolukvarda O til 10. Sjiklingar purftu ad hafa ekki polad eda ekki svarad fullneegjandi
minnst tveimur bolgueydandi gigtarlyfjum. Sjuklingar fengu medferd med lyfleysu eda
hledsluskammti Cimzia 400 mg i viku 0, 2 og 4 og sidan med 200 mg af Cimzia 4 tveggja vikna fresti.
Notkun og skammtaadlogun hefdbundinna medferdarlyfja (standard care-SC) (t.d. bolgueydandi
gigtarlyf, sjukdomstemprandi gigtarlyf, barksterar, verkjalyf) voru leyfo hvenaer sem er. Adalbreyta
verkunar var svorunin & virknimalikvarda hryggiktar (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)
miklar framfarir (ASDAS-MI) i viku 52. ASDAS-MI svorun var skilgreind sem laekkun ASDAS
(framfarir) > 2,0 midad vid grunnlinu eda ad né legstu mogulegri einkunn. ASAS 40 var
aukaendapunktur.

Vid grunnlinu voru 37% og 41% sjiklinga med mikla sjukdomsvirkni (ASDAS 2 2,1; < 3,5) og 62%
0g 58% sjuklinga voru med mjog mikla sjuikdomsvirkni (ASDAS > 3,5) i CIMZIA hopnum og
lyfleysuhopnum, 1 peirri r60.

Klinisk svorun

Rannsokn AS0006, gerd a sjuklingum sem hofou engin merki samkvaemt myndgreiningu um boélgu 1
spjald- og mjadmarbeinslidum, stadfesti ahrifin sem &4dur hafoi verid synt fram 4 hja pessum hopi i
AS001 rannsokninni.

I viku 52 n4di tolfreedilega marktaekt haerra hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med Cimzia ASDAS-
MI svorun samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu. Sjuklingar sem fengu Cimzia
syndu einnig framfarir samanborid vid lyfleysu midad vid marga petti sjtkdomsvirkni aslaegs
hryggbdlgusjukdoms, p.m.t. CRP. B&di i viku 12 og 52 var ASAS 40 svorun marktaekt meiri en med
lyfleysu. Lykilnidurstodur koma fram i t6flu 10.

Tafla 10 ASDAS-MI og ASAS 40 svorun i rannsokn AS0006 (hlutfall sjuklinga)

Breytur Lyfleysa Cimzia? 200 mg &
N= 158 tveggja vikna fresti
N= 159

ASDAS-MI

Vika 52 7% 47%*

ASAS 40

Vika 12 11% 48%*

Vika 52 16% 57%%*
8Cimzia gefid 4 tveggja vikna fresti med 400 mg hledsluskammti i viku 0, 2 og 4
* p< 0,001

Allar prosentutdlur syna hlutfall sjuklinga i heildargreiningarpydinu sem syndu svorun.

I viku 52 var hlutfall sjiiklinga sem nadi 6virkum sjikdomi samkvamt ASDAS (ASDAS < 1,3) 36,4%
hja Cimzia hopnum samanborid vid 11,8% hja lyfleysuhopnum.

I viku 52 syndu sjuklingar sem fengu medferd med Cimzia kliniskt marktaekar framfarir samkvaemt

MASES samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (medalbreyting LS fra grunngildi -2,4; -0,2, i peirri
r60).

25



Soralidagigt

Verkun og 6ryggi Cimzia var meti0 i fjolsetra, slembadri, tviblindri, kliniskri samanburdarrannsékn
me0 lyfleysu (PsA001) hja 409 sjtklingum >18 &ra med virka séralidagigt sem hafdi komid fram &
fullordinsarum og hafdi varad ad minnsta kosti 6 manudi samkveaemt greiningarskilmerkjum fyrir
soralidagigt (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR)). Sjuklingarnir voru med

> 3 bolgna og auma lidi og haekkun bradastigsproteina. Sjuklingarnir voru einnig med virk
sorahudmein eda stadfesta sogu um sora og hafdi ekki gagnast medferd med einu eda fleiri
sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. Fyrri medferd med einum TNF-talma var leyfd, 20% sjuklinganna
hofou 4dur fengid medferd med TNF-talma. Sjuklingarnir fengu 400 mg hledsluskammt af Cimzia i
viku 0, 2 0g 4 (&4 vid um bada medferdarhdpana) eda lyfleysu og i kj6lfarid Cimzia 200 mg a tveggja
vikna fresti eda 400 mg a fjogurra vikna fresti eda lyfleysu & tveggja vikna fresti. 72,6% sjuklinganna
fengu samhlida bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) og 70,2% beirra fengu samhlida medferd med
hefdbundnu sjukdomstemprandi gigtarlyfi. Adalendapunktarnir tveir voru hlutfall sjuklinga sem nadi
ACR 20 svorun eftir 12 vikur og breyting 4 adlogudum heildarmelikvarda (modified Total Sharp
Score (MTSS)) eftir 24 vikur. Verkun og 6ryggi Cimzia hja sjiklingum med soralidagigt med spjald-
og mjadmarbeinsliobolgu eda aslegan hryggbolgusjukdom sem adaleinkenni hefur ekki verid greint
sérstaklega.

[ kjolfar tviblinda 24-vikna timabilsins med samanburdi vid lyfleysu var 24-vikna timabil medferdar
med blindum skommtum og 168-vikna timabil med opinni medferd. Hamarkstimalengd
rannsoknarinnar var 216 vikur. Allir sjuklingar fengu Cimzia i bdi timabilinu med blindum
skdmmtum og eftirfylgnitimabilinu med opinni medferd. Samtals 264 einstaklingar (64,5%) luku
rannsokninni til loka viku 216.

ACR svorun

Hlutfall ACR 20 svorunar eftir 12 0og 24 vikur var t6lfredilega marktaekt heaerra i hopnum sem fékk
medferd med Cimzia samanborid vid sjuklingana sem fengu lyfleysu (p< 0,001). Hlutfall

ACR 20 svorunar var kliniskt mikilvaegt i hopunum sem fengu Cimzia 200 mg 4 tveggja vikna fresti
og Cimzia 400 mg & fjogurra vikna fresti samanborid vid lyfleysuhopinn i hverri heimsokn ut 24 viku
(nafngildi p< 0,001 i hverri viku). Sjuklingar sem fengu medferd med Cimzia syndu einnig markteekar
framfarir med tilliti til ACR 50 og 70 svorunarhlutfalls. Eftir 12 og 24 vikur saust batamerki & 61lum
breytum vardandi einkenni sem eru demigerd fyrir utleega virkni sora (t.d. fjolda bolgna lida, fjolda
lida med verkjum/eymslum, fingurbolgu (dactylitis) og festumeinum (enthesitis)) hja sjuklingum sem
fengu medferd med Cimzia (nafn-p-gildi p< 0,01).

Lykilnidurstddur verkunar i klinisku rannsokninni PsA001 eru syndar i toflu 11.

Taflall  LykKilnidurstédur i klinisku rannsékninni PsA001 (hlutfall sjuklinga)

Svorun Lyfleysa Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
& tveggja vikna festi a fjogurra vikna fresti
N=136 N=138 N=135
ACR 20
Vika 12 24% 58%** 52%%**
Vika 24 24% 64%** 56%**
ACR 50
Vika 12 11% 36%** 33%**
Vika 24 13% 44%** 40%**
ACR 70
Vika 12 3% 25%** 13%*
Vika 24 4% 28%** 24%**
Svérun Lyfleysa Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
a tveggja vikna fresti a fjogurra vikna fresti
N=86 N=90 N=76
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PASI 75 ©

Vika 12 14% 47%*** 47%0***
Vika 24 15% 62%%** 61%***
Vika 48 N/A 67% 62%

®  Cimzia gefid 4 tveggja vikna fresti ad undangenginni gjof 400 mg hledsluskammits i
vikum 0,2 og 4

®) Cimzia gefid 4 fjogurra vikna fresti ad undangenginni gjof 400 mg hledsluskammts i
vikum 0, 2 og 4

©  Hja sjuklingum med sora 4 ad minnsta kosti 3% likamsyfirbords vid upphaf rannsoknar

*  p< 0,01, Cimzia samanborid vid lyfleysu

** p< 0,001, Cimzia samanborid vid lyfleysu

**% n< 0,001 (nafngildi), Cimzia & méti lyfleysu

Nidurstodunar eru fengnar ur slembirddudu pyodi. Medferdarmunur: Cimzia 200 mg-lyfleysa,

Cimzia 400 mg-lyfleysa (og samsvarandi 95% CI og p-gildi) eru metin med st6dludu tvihlida adfelldu
Wald stadalskekkju profi. Non-responder Imputation (NRI) er notad um sjiklinga sem heettu medferd
eda ef upplysingar um sjukling vantadi.

A medal peirra 273 sjuklinga sem upphaflega var slembiradad til ad fa Cimzia 200 mg 4 tveggja vikna
fresti og Cimzia 400 mg 4 fjogurra vikna fresti voru 237 (86,8%) ennpa a pessari medferd

eftir 48 vikur. Af peim 138 sjiklingum sem var slembiradad til ad fa Cimzia 200 mg a tveggja vikna
fresti nddu 92, 68 og 48 med ACR 20/50/70 svorun eftir 48 vikur, talid i sému ro60. Af

peim 135 sjiklingum sem var slembiradad til ad fa Cimzia 400 mg & fjogurra vikna fresti

nadu 89, 62 og 41 sjuklingur ACR 20/50/70 svorun, talid i somu r6d.

Medal sjuklinga sem héldu afram i rannsokninni hélst svérunarhlutfall fyrir ACR 20, 50 og 70 til loka
viku 216. Petta atti einnig vid um adrar breytur Gtleegrar virkni (t.d. fjélda bolgna lida, fjélda lida med
verkjum/eymslum, fingurbolgu (dactylitis) og festumeinum (enthesitis)).

Svorun samkvaemt myndgreiningu

[ klinisku rannsékninni PsA001 var homlun & framras vefjaskemmda metin med myndgreiningu og
nidurstoournar gefnar til kynna sem breyting fra upphafsgildi samkvemt adlogudum
heildarmalikvarda (mTSS) og pattum hans, uratustig (Erosion Score (ES)) og mealikvarda a
lidbilsminnkun (Joint Space Narrowing score (JSN)) eftir 24 vikur samanborid vid upphafsgildi.
Heildarmalikvardinn var adlagadur midad vid soralidagigt med pvi ad baeta vid fjarlidum fingra.
Samkvamt myndgreiningu eftir 24 vikur hamladi medferd med Cimzia framras sjukdoms samanborid
vid lyfleysu, sem metid var eftir breytingu & heildarmelikvarda (medaltal med adferd minnstu fervika
[+ stadalskekkja] skor var 0,28 [+0,07] i lyfleysuhopnum samanborid vid 0,06 [£0,06] i 6llum
skammtahopum Cimzia; p=0,007). Homlun & framras sjukdéms samkvamt myndgreiningu var
vidvarandi vid medferd med Cimzia allt ad 48. viku i undirhdpi sjuklinga sem voru i aukinni heettu 4
framras sjukdoms samkvamt myndgreiningu (sjuklingar med upphafsskor mTSS > 6). Homlun &
framras sjukdoms samkvaemt myndgreiningu var vidvarandi ad viku 216 hja peim sjiklingum sem
voru afram i rannsokninni.

Likamleg feerni og ahrif & heilsufar

[ klinisku rannsékninni PsA001 greindu sjuklingar sem fengu medferd med Cimzia fra marktaekum
framforum, samanborid vid pa sem fengu lyfleysu, med tilliti til likamlegrar feerni, metid med
spurningalista sem er melikvardi 4 heilsufar og fotlun (Health Assessment Questionnaire — Disability
Index (HAQ-DI)), med tilliti til verkja samkveaemt eigin mati sjuklinga & verkjum ( (PAAP) og preytu,
samkvaemt malikvarda 4 preytu (Fatigue Assessment Scale (FAS)). Sjuklingarnir sem fengu medferd
med Cimzia greindu frd markteekum framférum, samanborid vid lyfleysu, med tilliti til heilsutengdra
lifsgeeda samkvemt spurningalista um lifsgeedi hja folki med soralidagigt (the psoriatic arthritis

QoL (PsAQoL)) og SF-36 PCS konnunar a likamlegri og andlegri heilsu og atkdstum i vinnu og a
heimili sem tengdust soralidagigt, sem metid var med konnun 4 vinnuatkdstum (Work Productivity
Survey). Framfarir i 6llum fyrrgreindum nidurstodum héldust t viku 216.
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Skellusori

Verkun og 6ryggi Cimzia var metid i tveimur samanburdarrannsoknum med lyfleysu (CIMPASI-1 og
CIMPASI-2) og einni samanburdarrannsokn med lyfleysu og med virku lyfi (CIMPACT) hja
sjuklingum >18 &ra med midlungs til alvarleg tilfelli af langvinnum skelluséra i ad minnsta

kosti 6 manudi. Sjuklingar voru med sora svaeda- og alvarleikastudul (Psoriasis Area and Severity
Index, PASI) stig > 12, nar yfir > 10% likamsyfirbords (BSA), leknisfredilegt alpjodlegt mat (e.
Physician Global Assessment-PGA) > 3 og par sem alteck medferd kom til greina og/eda ljosamedferd
og/eda ljosa- og lyfjamedferd. Sjuklingar sem upphaflega svorudu ekki medferd med lifefnalyfi
(skilgreindir sem peir sem svorudu ekki medferd a fyrstu 12 manudum medferdar) voru undanskildir
ur III stigs rannsoknunum (CIMPASI-1, CIMPASI-2 og CIMPACT). Verkun og 6ryggi Cimzia var
meti0 4 moti etanercept i CIMPACT rannsokninni.

f rannséknum CIMPASI-1 og CIMPASI-2 voru samsettir adalendapunktar verkunar pad hlutfall
sjuklinga sem nadi PASI 75-svorun og fengu leeknisfraeedilegt alpjodlegt mat (PGA) sem ,,horfid* eda
,nastum horfid* (med ad minnsta kosti 2 punkta minnkun fra grunngildum) i 16. viku. { CIMPACT
rannsokninni var adalendapunktur verkunar pad hlutfall sjuklinga sem hafdi séra svada- 0g
alvarleikastudul (PASI) 75-svorun i 12. viku. PASI 75 og PGA i 16. viku voru lykil aukaendapunktar.
PASI 90 i 16. viku var lykil aukaendapunktur i 61llum 3 rannsoknunum.

[ CIMPASI-1 og CIMPASI-2 rannsokunum var lagt mat & 234 sjuklinga og 227 sjuklinga i peirri rod. {
badum rannsoknum var sjuklingum slembiradad til ad fa lyfleysu eda Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti
(eftir 400 mg hledsluskammt af Cimzia i viku 0, 2 og 4) eda Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti. Eftir 16.
viku héldu sjuklingar sem var slembiradad 4 Cimzia og sem nadu PASI 50-svorun afram ad fa Cimzia
fram ad 48. viku 4 sama slembiradada skammti. Sjiklingum sem upphaflega var slembiradad 4
lyfleysu og nadu PASI 50-svorun en ekki PASI 75-svorun i 16. viku fengu Cimzia 200 mg a 2 vikna
fresti (med 400 mg hledsluskammti af Cimzia i viku 16, 18 og 20). Sjiklingar med 6fullnaegjandi
svorun i 16. viku (svorudu ekki PAST 50) gatu fengid Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti i opinni rannsokn
i ad hamarki 128 vikur.

[ CIMPACT rannsokninni var lagt mat 4 559 sjtklinga. Sjiklingum var slembiradad til ad fa lyfleysu
eda Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti (eftir 400 mg hledsluskammt af Cimzia i viku O, 2 og 4) eda
Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti fram ad 16. viku eda etanercept 50 mg tvisvar i viku fram ad 12. viku.
Sjuklingum sem upprunalega var slembiradad a Cimzia sem nadu PASI 75-svorun i 16. viku var aftur
slembiradad & grundvelli upprunalegrar skammtaaatlunar. Sjuklingum sem fengu Cimzia 200 mg

& 2 vikna fresti var endurslembiradad & Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti, Cimzia 400 mg & 4 vikna fresti
eda fengu lyfleysu. Sjuklingum sem fengu Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti var endurslembiradad &
Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti, Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti eda fengu lyfleysu. Sjuklingar voru
metnir & sama hétt og i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu til loka 48. viku. Allir sjuklingar
sem nadu ekki PASI 75-svorun i 16. viku foru i utgonguhop og fengu Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti i
opinni rannsékn i ad hamarki 128 vikur.

{ 6llum premur rannséknunum var blindada 48-vikna vidhaldsmedferdartimabilinu fylgt eftir med
96-vikna opnu medferdartimabili fyrir sjuklinga sem h6fou synt svorun vid PASI 50 i 48. viku. Allir
pessir sjuklingar, p.a m. peir sem fengu Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti, hofu opna timabilid med
Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti.

Sjuklingar voru adallega karlar (64%) og af hvitum kynstofni (94%), medalaldurinn 45,7 &r

(18 til 80 &ra); af peim voru 7,2% > 65 &ra. Af sjuklingunum 850 sem var slembiradad til ad fa
lyfleysu eda Cimzia i samanburdarrannsoknunum, hofou 29% af sjuklingunum ekki 40ur fengid alteeka
medferd vid sora. 47% hofou adur fengid ljosamedferd eda ljosa- og lyfjamedferd, og 30% hofou adur
fengid medferd meo lifefnalyfi vid séra. Af sjuklingunum 850 h6fou 14% fengid ad minnsta kosti einn
TNF-talma, 13% hofdu fengid IL-17 métefni, og 5% hofou fengid IL 12 / 23 métefni. Atjan prosent
sjuklinga greindu fra sogu um soralidbolgu i upphafi. Medal PASI skor vid upphaf var 20 & bilinu

fra 12 til 69. Upphafsgildi PGA maldist fra midlungs alvarlegu (70%) til alvarlegs (30%). Medalgildi
BSA 1 upphafi var 25% og meldist fra 10% til 96%.
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Klinisk svorun i 16. og 48. viku

Lykilnidurstoour CIMPASI-1 og CIMPASI-2 rannsoknanna eru birtar i toflu 12.

Taflal2  Klinisk svérun i rannséknum CIMPASI-1 og CIMPASI-2 i 16. viku og 48. viku
| 16. vika 48. vika
CIMPASI-1
Lyfleysa Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w? Q2w Q2w Q2w
N=51 N=95 N=88 N=95 N=88
PGA ,.horfio* 4,2% 47,0%* 57,9%* 52,7% 69,5%
eda ,,nestum
horfid”®
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
Lyfleysa Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w? Q2w Q2w Q2w
N=49 N=91 N=87 N=91 N=87
PGA ,horfio* 2,0% 66,8%* 71,6%* 72,6% 66,6%
ela ,,nastum
horfid™®
PASI 75 11,6% 81,4%* 82,6%* 78,7% 81,3%
PASI 90 4,5% 52,6%* 55,4%* 59,6% 62,0%

? Cimzia 200 mg gefid 4 tveggja vikna fresti ad undangenginni gjof 400 mg hledsluskammts i

vikum 0, 2, 4.

b PGA 5 flokkunarskali. Medferdararangur ,,horfid“ (0) og ,,neestum horfid* (1) pegar engin merki um
sora voru til stadar eda vi0 edlilegan til bleikan lit 4 hudskemmd, engin pykknun a skellum og engin
eda lagmarks stadbundin hreistrun.
* Cimzia 4 méti lyfleysu: p< 0,0001.
Svorunarhlutfall og p-gildi fyrir PAST og PGA voru metin byggt a 16gistiskri adhvarfsgreiningu par
sem gdgn sem uppa vantadi voru aztlud med reiknikerfi (multiple imputation) samkvemt MCMC
adferdinni. Sjuklingar sem haettu eda drogu patttoku sina til baka (af pvi ad peir nadu ekki PASI 50-
svorun) voru medhondladir sem sjiklingar sem ekki syndu svorun & 48. viku.
Nidurstddur eru Ur slembiradada settinu.

Lykilnidurstodur ur CIMPACT rannsokninni eru birtar i toflu 13.

Tafla13  Klinisk svérun i CIMPACT rannsdékn i 12. viku og 16. viku
12. vika 16. vika
Lyfley |Cimzia200 |Cimzia400 |Etanercept50 |Lyfley |Cimzia200 |Cimzia 400
sa mg Q2w ? mg Q2W mg BiW sa mg Q2W mg
N=57 N=165 N=167 N=170 N=57 N=165 Q2w
N=167

PASI7 | 5% 61,3%*% | 66,7%*% 53,3% 38% | 68,2%* 74,7%*
5
PASI9 | 0,2% 31,2%* 34,0%* 27,1% 0,3% 39,8%* 49,1%*
0
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PGA
,,horfio
” eda
,yhastu | 1,9% 39,8%** 50,3%* 39,2% 3.4% 48,3%* 58,4%%*
m
horfig”
b)

? Cimzia 200 mg gefid 4 tveggja vikna fresti ad undangenginni gjof 400 mg hledsluskammts i

vikum 0, 2, 4.

b PGA 5 flokkunarskali. Medferdararangur ,,horfid“ (0) og ,,nzestum horfid* (1) pegar engin merki um
sora voru til stadar eda vi0 edlilegan til bleikan lit 4 hudskemmd, engin pykknun a skellum og engin
eda lagmarks stadbundin hreistrun.

* Climzia 4 moti lyfleysu: p< 0,0001.

$ Rannsokn 4 ad Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti borid saman vid etanercept 50 mg tvisvar i viku syndi
ad verkun Cimzia var ekki lakari (munur & milli etanercept og Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti

var 8,0%, 95% CI -2,9, 18,9, byggt & fyrirfram skilgreindum 10% skekkjumorkum um ad vera ekki
lakara).

58 Cimzia 400 mg 4 tveggja vikna fresti syndi yfirburdi samanborid vid etanercept 50 mg tvisvar i viku
(p<0,05).

** Cimzia & moéti lyfleysu p < 0,001. Svorunarhlutfoll og p-gildi byggt & 16gistiskri adhvarfsgreiningu.
Gogn sem uppa vantadi voru aztlud med reiknikerfi (multiple imputation) samkvaemt MCMC
aoferdinni. Nidurstdour eru ur slembiradada settinu.

I 61lum 3 ranns6knunum var svorunarhlutfall PASI 75 marktaekt haerra fyrir Cimzia samanborid vid
lyfleysu fré 4. viku.

Badar skammtastaerdir Cimzia syndu fram & verkun samanborid vid lyfleysu burtséd fra aldri, kyni,
likamspyngd, likamspyngdarstudli (BMI), hversu lengi sora sjukdomurinn hafdi varad, fyrri
medhdndlunum med altekum medferdum og fyrri lifefnamedferdum.

Vidhald svorunar

[ sampaettri greiningu & CIMPASI-1 og CIMPASI-2 hja sjiklingum sem voru med PASI 75-svorun

i 16. viku og fengu Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti (N=134 af 175 slembir6dudum patttakendum) eda
Cimzia 200 mg a 2 vikna fresti (N=132 af 186 slembir6dudum patttakendum), var vidhaldshlutfall
svorunar i 48. viku 98,0% og 87,5%, talid i peirri r6d. A medal sjiiklinga sem voru PGA hreinir eda
naestum hreinir i 16. viku og fengu Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti (N=103 af 175) eda Cimzia 200 mg
& 2 vikna fresti (N=95 af 186), var vidhaldshlutfall svérunar i 48. viku 85,9% og 84,3%, talid i peirri
r00.

Vidhald svérunar var metid eftir 96 vikur til vidbotar af opinni medferd (vika 144). Af slembivoldum
patttakendum nadist ekki i 21% vid eftirfylgni fyrir viku 144. Skammtur var aukinn i Cimzia 400 mg &
2 vikna fresti til pess a0 vidhalda svorun hja u.p.b. 27% patttakenda sem luku rannsokninni og foru i
opna hluta medferdarinnar med Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti & milli viku 48 og 144. [ greiningu par
sem allir sjuklingar med medferdarbrest voru taldir til peirra sem ekki syna svorun, var vidhald
svorunar hja medferdarhopnum sem fékk Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti fyrir viokomandi endapunkt,
eftir 96 vikna opna viobotarmedferd, 84,5% fyrir PASI 75 hja peim sjuklingum sem syndu svorun vid
viku 16 og 78,4% fyrir PGA ,,horfid* eda ,,nestum horfid“. Vidhald svorunar hja medferdarhopnum
sem fékk Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti, sem hof opna timabilid med Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti,
var 84,7% fyrir PASI 75 hja peim sjuklingum sem syndu svorun i viku 16 og 73,1% fyrir PGA
,horfid“ eda ,,nestum horfio*.

Svorunarhlutfoll voru metin byggd a 16gistiskri adhvarfsgreiningu par sem gégn sem uppa vantadi
voru &atlud yfir 48 eda 144 vikur me0 reiknikerfi (multiple imputation) (MCMC adferdin) asamt NRI
fyrir medferdir sem virkudu ekki.

[ CIMPACT rannsékninni hja peim sem voru med PASI 75-svorun i 16. viku og sem fengu
Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti og var slembiradad & annadhvort Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti,
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Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti eda fengu lyfleysu, var hlutfall peirra med PASI 75-svorun heerra i 48.
viku i Cimzia hépunum samanborid vid lyfleysuhopinn (98,0%, 80,0% og 36,0%, i peirri 163). A
medal peirra med PASI 75-svorun i 16. viku sem fengu Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti og var
slembiradad & annadhvort Cimzia 400 mg & 4 vikna fresti, Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti eda fengu
lyfleysu, var hlutfall peirra med PASI 75-svorun heerra i 48. viku i Cimzia hGpunum samanborid vid
lyfleysuho6pinn (88,6%, 79,5% og 45,5%, 1 peirri r6d). Sama reiknigildi og notad var fyrir pa sem ekki
syndu svorun (non-responder imputation) var notad fyrir gdgn sem uppa vantadi.

Lifsgaedi / nidurstédur samkvaemt sjuklingum

Synt var fram & tolfraeedilega markteekan bata i viku 16 (CIMPASI-1 og CIMPASI-2) fra grunngildi
samanborid vid lyfleysu i DLQI (Dermatology Life Quality Index) skori. Medal DLQI leekkun (bati)
fra grunngildi var & bilinu -8,9 til -11,1 med Cimzia 200 mg a 2 vikna fresti, fra -9,6 til -10,0 med
Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti & moti -2,9 til -3,3 fyrir lyfleysu i viku 16.

Auk pess, 1 16. viku, var Cimzia medferd tengd vid heerra hlutfall sjuklinga sem nadu DLQI

skori 0 eda 1 (Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti, 45,5% og 50,6%, talid i peirri r60; Cimzia 200 mg
& 2 vikna fresti, 47,4% og 46,2%, talid i peirri r60, borid saman vid lyfleysu, 5,9% og 8,2%, talid i
peirri r60).

Bati med tilliti til DLQI skors var vidvarandi eda leekkadi litillega ut viku 144,

Sjuklingar sem fengu Cimzia tilkynntu um meiri bata en peir sem fengu lyfleysu 4 Hospital Anxiety
and Depression Scale kvardanum (HADS)-D.

Onaemismyndun

Upplysingarnar hér fyrir nedan endurspegla pad hlutfall sjuklinga sem alitnir voru moétefnajakvaedir
fyrir certolizumabi pegoli samkveemt nidurstodum ELISA-profs og sidar med nemari adferd og eru
nidurstodurnar verulega hadar nemi og sérteki rannsdknaradferdarinnar. Tioni jakvadra nidurstadna
moétefnaprofs (p.m.t. hlutleysandi moétefna) er verulega had ymsum pattum, p.m.t. naemi og sérteeki
profsins, adferdafredi profsins, medhdndlun syna, timasetningu synatdku, samhlida lyfjanotkun og
undirliggjandi sjukdomi. Af pessum asteedum getur samanburdur & tidni métefna gegn certolizumabi
pegoli i rannséknunum sem lyst er hér fyrir nedan og tioni métefna i 60rum rannsdoknum eda gegn
60rum lyfjum verid misvisandi.

Iktsyki

[ samanburdarrannséknum med lyfleysu 4 iktsyki var heildarhlutfall sjuklinga sem mzldist med
motefni gegn Cimzia i ad minnsta kosti eitt skipti, 9,6%. U.p.b. einn pridji af peim sjuklingum sem
voru motefnajakveedir var med moétefni med hlutleysandi virkni in vitro. Minni tidni
motefhamyndunar var hja sjuklingum sem samhlida voru medhondladir med 6naemisbalandi lyfjum
vid grunnlinu en hja peim sem ekki notudu 6nemisbelandi lyf. Métefnamyndun tengdist minnkadri
plasmapéttni lyfsins og hja sumum sjuklingum minni verkun.

I 2 langtima (utsetning i allt ad 5 4r) opnum rannséknum var heildarhlutfall sjuklinga sem maeldist
med motefni gegn Cimzia i ad minnsta kosti eitt skipti 13% (8,4% af heildarfj6lda sjuklinga hafoi
skammvinna myndun métefna og 4,7% til viobotar hafdi varanlega myndun motefna gegn Cimzia).
Aztlad var ad heildarhlutfall sjuklinga sem voru métefnajakvadir med varanlega minnkun 4
plasmapéttni lyfs veeri 9,1%. Svipad og i samanburdarrannsoknum med lyfleysu var jakveaed
moétefnamyndun tengd minnkadri verkun hja sumum sjuklingum.

Likan fyrir lyfhrif sem er byggt & nidurstédum ur II1. stigs rannsoknum spair fyrir um ad u.p.b. 15%
sjiklinganna proi moétefni 4 6 manudum & rddlagdri medferdarasetiun (200 mg & tveggja vikna fresti
eftir hledsluskammt) &n samhlida medferdar med metotrexati. Pessi fjoldi minnkar med auknum
skommtum af samhlida metotrexatmedferd. bessar nidurstéour eru nokkud samhljoma peim
upplysingum sem komid hafa fram.
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Soralidagigt

Heildarhlutfall sjuklinga, sem maldist med moétefni gegn Cimzia i ad minnsta kosti eitt skipti fram
ad 24. viku, var 11,7% i III. stigs samanburdarrannsokninni med lyfleysu hja sjuklingum med
soralidagigt. Motefnamyndun tengdist minnkadri plasmapéttni lyfsins.

Yfir allt timabil rannsoéknarinnar (allt ad 4 ar utsetningar) var heildarhlutfall sjiklinga med moétefni vid
Cimzia, sem voru greinanleg i a.m.k. eitt skipti, 17,3% (8,7% voru med skammvinna myndun og 8,7%
til viobotar voru med vidvarandi myndun métefna vid Cimzia). Heildarhlutfall sjuklinga sem voru
motefnajdkvedir med vidvarandi leekkun péttni lyfs i plasma var metid 11,5%.

Skellusori

[ 111. stigs samanburdarrannséknum med lyfleysu og virkt lyf, var hlutfall sjiklinga sem hofdu
jakvaeda motefnasvorun vid Cimzia i ad minnsta kosti eitt skipti medan 4 medferdinni stod fram ad 48.
viku 8,3% (22/265) og 19,2% (54/281) fyrir Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti og Cimzia 200 mg

& 2 vikna fresti, talid i peirri r6d. I CIMPASI-1 og CIMPASI-2 hofou sextiu sjiiklingar jakvada
motefhasvorun. Hja 27 af pessum sjuklingum var haegt ad meta hlutleysandi métefni og hofou peir
jakveada svorun. Fyrstu tilvik jakveeOrar motefnasvorunar 4 opna rannsdknartimabilinu komu fram hja
2,8% (19/668) sjuklinga. Jakvaed motefnasvorun var tengd vid lekkun plasmapéttni lyfja og 1 sumum
sjuklingum med minnkadri virkni.

Aslzgur hryggbdlgusjikdémur

AS001

Heildarhlutfall sjuklinga sem voru med motefni gegn Cimzia, sem voru greinanleg i ad minnsta kosti
eitt skipti fram ad 24. viku var 4,4% i III. stigs AS001 samanburdarrannsokninni med lyfleysu hja
sjuklingum med asleegan hryggbolgusjukdém (undirhépunum hryggikt og asleegum
hryggbolgusjukdéomi an visbendinga samkvaemt myndgreiningu). Moétefnamyndun tengdist laekkadri
plasmapéttni lyfsins.

Y fir allt timabil rannsoknarinnar (allt ad 192 vikur) var heildarhlutfall sjuklinga med moétefni vid
Cimzia, sem voru greinanleg i a.m.k. eitt skipti, 9,6% (4,8% voru med timabundna myndun og 4,8%
til vidbotar voru med vidvarandi myndun motefna gegn Cimzia). Heildarhlutfall sjuklinga sem voru
motefnajakveaedir med vidvarandi leekkun & péttni lyfs 1 plasma var aetlad 6,8%.

AS0006 og C-OPTIMISE

Nemara og lyfjapolnara prof sem notad var i fyrsta skipti i AS0006 rannsokninni (og sidar einnig i
C-OPTIMISE rannsokninni) leiddi til steerra hlutfalls syna sem hofou malanleg moétefni gegn Cimzia
og par med haerri tidni sjuklinga sem flokkadir voru sem motefnajakveaedir.

[ AS0006 var heildartidni sjuklinga sem voru jakvadir m.t.t. métefna gegn Cimzia 97%

(248/255 sjuklingum) eftir allt ad 52-vikna medferd. Adeins heestu titrar tengdust lekkun &
plasmapéttni Cimzia, hins vegar saust engin ahrif & virkni. Svipadar nidurstodur m.t.t. motefna gegn
Cimzia saust i C-OPTIMISE. Nidurstodur ur C-OPTIMISE syndu einnig ad minnkun 4 Cimzia
skammtinum i 200 mg & fjogurra vikna fresti breytti ekki nidurst6dum vardandi 6n@mismyndun.

Um 22% (54/248) sjuklinga i AS0006 sem voru med motefni gegn Cimzia a hvada tima sem er voru
med motefni sem voru flokkud sem hlutleysandi. Stada hlutleysandi motefna var ekki metin i
C-OPTIMISE rannsokninni.

5.2 Lyfjahvorf

Plasmapéttni certolizumabs pegols var almennt skammtahad. Lyfjahvorf hja sjuklingum meo iktsyki
og sdra voru sambarileg lyfjahvorfum hjé heilbrigdum patttakendum i rannséknum.

Frasog

Eftir gjof undir htid nadist hamarkspéttni certolizumabs pegols i plasma a 54 til 171 Klst. eftir
inndaelingu. Adgengi (F) certolizumabs pegols er u.p.b. 80% (& bilinu 76% til 88%) eftir gjof undir
h0 samanboriod vid gjof i blaao.
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Dreifing
Dreifingarrammal (V/F) var azetlad 8,01 1 i pydisgreiningu a lyfjahvorfum hja sjuklingum med iktsyki
0g 4,71 11 pydisgreiningu a lyfjahvorfum hja sjiklingum med skellusora.

Umbrot og brotthvarf

Pegylering, samgilt tengi PEG polymera vid peptid, seinkar brotthvarfi pessara eininga ur blodrasinni
a ymsan hatt, dregur m.a. ur uthreinsun um nyru, proteinsundrun og 6nemismyndun. Samkvaemt pvi
er certolizumab pegol Fab motefnahluti, samtengdur polyetylen glykoli i peim tilgangi ad lengja
lokahelmingunartima Fab motefnishlutans til jafns vid gildi heils motefnis. Lokahelmingunartimi (t;,)
var u.p.b. 14 dagar fyrir alla skammta sem préfadir voru.

Uthreinsun eftir gjof undir hud var aztlud 21,0 ml/klst. i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja
sjuklingum med iktsyki; einstaklingsbundinn mismunur var 30,8% (CV) og mismunur milli skipta hja
hverjum einstaklingi var 22,0%. begar pad var metid samkvamt fyrra ELISA-profi, vard u.p.b. prefold
aukning & threinsun pegar moétefni gegn certolizumabi pegoli voru til stadar. Samanborid vid 70 kg
einstakling er Gthreinsunin 29% minni hja einstékum sjuklingum med virka iktsyki sem eru 40 kg

09 38% meiri hja einstokum sjuklingum med virka iktsyki sem eru 120 kg. Uthreinsunin eftir gjof
undir hid hja sjuklingum med sora var 14 ml/klst.; einstaklingsbundinn mismunur var 22,2% (CV).

Fab moétefnahlutinn er samsettur Gr préteinhlutum og gert er rad fyrir ad hann brotni nidur i peptid og
amindsyrur med proteinleysingu. Sundrudu polyetylen glykél-hlutarnir hverfa fljétt ur plasma og
utskiljast i 6pekktu magni um nyru.

Sérstakir sjiklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir til ad meta ahrif skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvorf
certolizumabs pegols eda polyetylen glykdl-hluta pess. Hins vegar komu ekki fram nein ahrif a
uthreinsun kreatinins i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum sem grundvalladist 4 rannsoknum 4 sjuklingum
med vagt skerta nyrnastarfsemi. Ekki liggja fyrir naeegjanlegar upplysingar til ad hegt sé ad mala med
akvednum skommtum fyrir f6lk med i medallagi eda mikid skerta nyrnastarfsemi. Lyfjahvorf
polyetylen glykdl-hluta certolizumabs pegols eru alitin vera h&d nyrnastarfsemi, en hafa ekki verid
metin hja folki med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki hafa verid gerdar sérstakar kliniskar rannsoknir til ad meta ahrif skertrar lifrarstarfsemi a
lyfjahvorf certolizumabs pegols.

Aldradir sjiiklingar (> 65 &ra)

Ekki hafa verid gerdar sérstakar kliniskar rannsoknir & 6ldrudum sjiklingum. Ekki hafa komid i 1jos
aldurstengd ahrif & pydisgreiningu a lyfjahvorfum hja sjuklingum med iktsyki, en i peim hopi

voru 78 patttakendur (13,2% af heildarpydinu) 65 &ra eda eldri og elsti patttakandinn var 83 &ra. Engin
breyting hao aldri sast i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja fulloronum sjuklingum med skellusora.

Medganga

[ kliniskri rannsokn fékk 21 kona vidhaldsskammt af Cimzia sem var 200 mg eda 400 mg & 2 vikna
fresti eda 400 mg & 4 vikna fresti, medan 4 medgongu stod og i ad minnsta kosti 13 vikur eftir feedingu
(sja kafla 4.6).

Samkvaemt likani fyrir pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum var midgildi alteekrar utsetningar fyrir Cimzia i
rannsokudum skammtadetlunum metid sem 22% (AUC) og 36% (Cmin) leegra medan & medgdngu
st60 (lekkunin var mest a4 sidasta pridjungi medgongu) en eftir fadingu eda hja peim sjuklingum sem
ekki voru pungadir.

b6 ad péttni certolizumab pegols i plasma sé minni 4 medgdngu en eftir faedingu, var hin samt sem
adur 4 sama péttnibili og fram kom hja fullordonum sjuklingum sem ekki voru pungadir, med sora,
axSpA og lidagigt.
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Kyn
Kyn hafoi engin ahrif & lyfjahvorf certolizumabs pegols. bar sem tithreinsun minnkar med minnkandi
likamspyngd, @ttu konur almennt ad verda fyrir meiri almennri utsetningu fyrir certolizamabi pegoli.

Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

A grundvelli gagna ur II. og IIL. stigs kliniskum rannséknum hj4 sjuklingum med iktsyki voru tengsl
milli Gtsetningar og svorunar hja rannsoknarpydinu stadfest, med tilliti til medalplasmapéttni
certolizumabs pegols og verkunar, milli lyfjagjafa (Cavyg) (skilgreining & ACR 20 svérun). Deemigerd
(Cavg) sem leidir til helmings af hamarksmoguleika 4 ACR 20 (ECso) var 17 ug/ml (95%

CI: 10-23 pg/ml). A0 sama skapi var, a grundvelli I11. stigs kliniskra rannsokna hja sjaklingum med
sora, hlutfall utsetningar 4 moti svorun stadfest med plasmapéttni certolizumab pegol & moti PASI
med EC90i 11,1 pg/ml.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Grundvallarrannséknir & 6ryggi, adrar en kliniskar, voru gerdar 4 cynomolgus 6pum. Vid
vefjameinafredilegar rannsoknir & rottum og 6pum kom 1 1jos blédrumyndun i frumum, adallega i
atfrumum, i fj6lda liffeera (eitlum, & stungustad, milta, nyrnahettu, legi, leghalsi, edaflekju i heila og 1
pekjufrumum adaflekjunnar). Sennilegt er ad petta orsakist af upptdku frumna 4 polyetylen glykol-
helmingi. In vitro rannsoknir & starfshafni atfrumna med blodrumyndun benti til ad pess ad starfsemin
veeri oskert & 6llum svidum sem proéfud voru. Rannséknir & rottum bentu til > 90% brotthvarfs
polyetylen glykols premur manudum eftir gjof staks skammts, med pvagi, sem var
adalutskilnadarleidin.

Certolizumab pegol vixlverkar ekki vid nagdyra TNF. bess vegna hafa rannsoknir & eiturverkunum &
a&xlun verid gerdar med dsamgena hvarfefni sem pekkti rottu TNF. Hugsanlega er gildi pessara
upplysinga takmarkad med tilliti til ahattu fyrir menn. Engin ahrif siust & heilsufar modurdyrs eda a
frjosemi kvendyra, fosturvisi-fostur og a axlun um og eftir got hja rottum, pegar notad var nagdyra
motefni gegn rottu TNF-o PEGylated Fab (cTN3 PF), eftir langvarandi TNF-a belingu. Hja
karlrottum sast minnkadur hreyfanleiki sedisfrumna og tilhneiging til minnkads sedisfrumnafjolda.

Rannsoknir & dreifingu hafa synt fram & ad hverfandi magn cTN3 PF berst 1 blooras fosturs um fylgju
og nyfeeddra afkveema med modurmjolk. Certolizumab pegol binst ekki Fc-vidtaka i ungbérnum
(FcRn). Upplysingar r ex vivo rannsékn med mannalikani af lokudu hringrasarkerfi yfir fylgju bendir
til litils eda hverfandi flutnings yfir i fosturholf. Auk pess hafa tilraunir med gegnfrumun (transcytosis)
fyrir tilstilli FcRn 1 frumum eftir genaflutning (transfected) med FcRn ur monnum synt 6verulegan
flutning (sja kafla 4.6).

Engin stokkbreytandi eda sundrandi ahrif saust i forkliniskum rannsoknum. Rannsoknir a
krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar med certolizumab pegoli.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumasetat

Natriumklorid

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.
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6.3 Geymslupol

24ar.
Sja einnig kafla 6.4 vardandi geymslupol vid stofuhita ad hdmarki 25°C.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i keeli (2° - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu sprautuna i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Afylltar sprautur ma geyma vid stofuhita (allt ad 25°C) i eitt skipti ad hamarki 10 daga varid ljosi. I
lok timabilsins verdur ad nota eda farga afylltum sprautum.

6.5 Gerd ilats og innihald

Eins ml afyllt sprauta (teg. I gler) med tappa (bromoébutyl gimmi), sem inniheldur 200 mg af
certolizumab pegoli. Nalarhlifin er ur styrenbitadien ghmmii sem inniheldur afleiduefni ur nattirulegu
latex gummii (sja kafla 4.4).

Pakkning med 2 afylltum sprautum og tveimur sprittpurrkum.

Fjolpakkning sem inniheldur 6 &fylltar sprautur (3 pakkningar med 2 sprautum hver) og 6 sprittpurrkur
(3 pakkningar med 2 sprittpurrkum hver).

Fj6lpakkning sem inniheldur 10 &fylltar sprautur (5 pakkningar med 2 sprautum hver)

og 10 sprittpurrkur (5 pakkningar med 2 sprittpurrkum hver).

Pakkning med 2 afylltum sprautum med nalarvorn og 2 sprittpurrkum (eingéngu tlad til notkunar af
heilbrigdisstarfsfélki).

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhdndlun
[tarlegar leidbeiningar fyrir undirbuning og gjof Cimzia i afylltri sprautu er ad finna i fylgisedlinum.
Lyfid er einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.
7. MARKADSLEYFISHAFI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussel

Belgia

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/001

EU/1/09/544/002

EU/1/09/544/003
EU/1/09/544/004
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 1. oktober 2009.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. mai 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODPUNAR TEXTANS
{(MM/AAAA}.

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

2. INNIHALDSLYSING

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

Certolizumab pegol er radbrigda, mannaadlagadur (humanised) hluti motefnis (Fab“fragment) gegn
TNFoa (tumour necrosis factor alpha) sem tjadur er i Escherichia coli og samtengdur polyetylen glykoli
(PEG).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (inndeeling).

Teer til 6pallysandi, litlaus til gul lausn. Syrustig lausnarinnar er u.p.b. 4,7.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki

Cimzia, asamt metétrexati (MTX) er atlad til medferdar vio:

. i medallagi alvarlegri til alvarlegri virkri iktsyki hja fullordnum sjuklingum sem hafa ekki
svarad naegilega medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARDs), p.m.t. metotrexati.
Pegar um er ad reeda Opol fyrir metdtrexati eda pegar &framhaldandi medferd med metdtrexati &
ekki vid, ma gefa Cimzia sem einlyfjamedfero.

. alvarlegri, virkri og agengri iktsyki hja fullordnum sem hafa ekki fengid medferd med
metotrexati eda 60rum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum adur.

Komid hefur i 1j6s ad Cimzia haegir a framgangi lidskemmda, metid med rontgenmyndum, og bactir
likamlega feerni pegar pad er gefid &samt metdtrexati.

Aslzgur hryggbdlgusjukdémur (axial spondyloarthritis)
Cimzia er &tlad til medferdar vid alvarlegum virkum aslegum hryggbolgusjukdomi hja fullordnum
sjuklingum, sem felur i sér:

Hryggikt (ankylosing spondylitis (AS)) (einnig nefnd &slaegur hryggbdlgusjukdoémur samkvaemt
myndgreiningu)

Sjuklingar med alvarlega virka hryggikt sem hafa ekki svarad fullnaegjandi eda pola ekki bolgueydandi
gigtarlyf (NSAIDs).

Aslzgur hryggbélgusjukdémur &n visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu (einnig nefndur
asleegur hryggbolgusjukdomur an visbendinga samkvaemt myndgreiningu)

Sjuklingar med alvarlegan virkan hryggbdlgusjukdom an visbendinga um hryggikt samkvamt
myndgreiningu en med hlutleeg bélgueinkenni med hakkun C-reactive proteins (CRP) og/eda
samkvamt seguldémskodun, sem hafa ekki svarad fullnaegjandi eda pola ekki bolgueydandi gigtarlyf.
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Soralidagigt
Cimzia, 4samt metotrexati, er &tlad til medferdar vid virkri soralidagigt hja fullordnum sem hafa ekki
svarad fullneegjandi medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum.

begar um er ad raeda Opol fyrir metdtrexati eda pegar aframhaldandi medferd med metrétexati & ekki
vi0 ma gefa Cimzia sem einlyfjamedfero.

Skelluséri (Plague Psoriasis)
Cimzia er a&tlad til medferdar & midlungs til alvarlegum skelluséra i fullordnum sem geta tekid patt i
alteekum medferdum.

Sja nanari upplysingar um verkun i kafla 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfreedingar meod reynslu i greiningu og medferd sjukdémanna sem Cimzia er &tlad til medferdar vid
eiga ad hefja og hafa eftirlit med medferd. Afthenda 4 sjuklingum sérstakt aminningarkort.

Skammtar

Iktsvyki, soralidabdlga. hryggjarliobolga, skellusori

Hledsluskammtur

Radlagdur upphafsskammtur Cimzia fyrir fullordna sjuklinga er 400 mg (gefid sem tveer inndalingar
undir htd sem eru hvor fyrir sig 200 mg) i viku 0, 2 og 4. Pegar um iktsyki og soralidagigt er ad reda
skal halda &fram metotrexatgjof medan a4 Cimzia medferd stendur, pegar pad a vid.

Vidhaldsskammtur

Iktsyki

Eftir upphafsskammt er radlagdur vidhaldsskammtur af Cimzia fyrir fullordna sjuklinga med

iktsyki 200 mg 4 tveggja vikna fresti. bPegar klinisk svorun hefur verid stadfest ma ihuga ad gefa i
stadinn 400 mg vidhaldsskammt & fjogurra vikna fresti. Pegar vio a skal halda afram gjof metotrexats
medan a medferd med Cimzia stendur.

Aslagur hryggbolgusjakdémur

Eftir upphafsskammt er radlagour vidhaldsskammtur af Cimzia fyrir fullordna sjuklinga med aslaegan
hryggbolgusjukdom 200 mg a tveggja vikna fresti eda 400 mg 4 fjogurra vikna fresti. Eftir medferd
med Cimzia i ad minnsta kosti 1 ar hja sjuklingum med vidvarandi sjukdémshlé, ma ihuga ad minnka
vidhaldsskammtinn i 200 mg & fjogurra vikna fresti (sja kafla 5.1).

Soralidagigt

Eftir gjof upphafsskammts er radlagdur vidhaldskammtur af Cimzia fyrir fullordna sjuklinga med
soralidagigt 200 mg 4 tveggja vikna fresti. Pegar klinisk svorun hefur verid stadfest ma ihuga ad gefa i
stadinn 400 mg vidhaldsskammt a fjogurra vikna fresti. Pegar vid & skal halda afram metotrexatgjof
medan a medferd med Cimzia stendur.

Vardandi ofangreindar dbendingar benda fyrirliggjandi gdgn til pess ad klinisk svorun naist yfirleitt
innan 12 vikna medferdar. Vandlega skal endurmeta aframhaldandi medferd hja sjiklingum sem hafa
ekki synt nein batamerki eftir 12 vikna meoferd.

Skellusori

Eftir upphafsskammtinn er vidhaldsskammtur af Cimzia fyrir sjuklinga med skellusora 200 mg

a4 2 vikna fresti. Ihuga ma 400 mg skammt & 2 vikna fresti hja sjuklingum sem svara ekki nagilega vel
(sja kafla 5.1).

Fyrirliggjandi gdgn hja fullordnum med skellusora benda til ad klinisk svorun faist vanalega
innan 16 vikna eftir ad meoferd er hafin. Aframhaldandi medferd skal igrunda vel i tilfellum sjiklinga
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sem syna engin merki um framfarir & fyrstu 16 vikum medferdar. Margir sjuklingar sem kunna ad syna
hluta af svorun geetu tekid frekari framforum i medferd sem er lengri en 16 vikur.

Ef gleymst hefur ad gefa skammt
Radleggja skal sjuklingum sem gleyma skammti ad gefa Cimzia skammt um leid og munad er eftir pvi
og gefa sidan lyfid samkvaemt fyrirmalum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born og unglingar (< 18 ara)

EkKi hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun Cimzia hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Aldradir sjuiklingar (> 65 ara)
Ekki er porf 4 skammtaadldogun. Vid lyfjahvarfagreiningu hja rannsoknarpydi komu engin aldurstengd
ahrif i 1jos (sja kafla 5.2).

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
Cimzia hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahépum. Ekki er hegt ad veita radleggingar
vardandi skammta (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof
Allt innihald (1 ml) afyllta lyfjapennans skal eingéngu gefid med inndalingu undir hud. Hentugir
stadir til inndaelingar eru leeri og kvidur.

Sjuklingarnir geta sprautad sig sjalfir med afyllta lyfjapennanum eftir videigandi pjalfun 1 réttri
spraututaekni, ef leeknirinn alitur pad videigandi og vidhaft er naudsynlegt leeknisfreedilegt eftirlit.
Leknirinn 4 ad reeda vid sjuklinginn hvada stungulyfsform sé hentugast.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkir berklar eda adrar alvarlegar sykingar, t.d. syklasott eda tekifaerissykingar (sja kafla 4.4).
Medalalvarleg til alvarleg hjartabilun (NYHA flokkur III/IV) (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess a0 beta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefio er vera skrad

med skyrum hatti.

Sykingar

Fylgjast parf ndid me0 sjuklingum med tilliti til visbendinga og einkenna um sykingar, m.a. berkla,
adur en medferd med Cimzia hefst, medan & henni stendur og eftir ad henni lykur. Par sem brotthvarf
certolizumab pegols getur tekid allt ad fimm manudi, skal halda eftirliti afram Gt pad timabil (sja
kafla 4.3).

Ekki ma hefja medferd med Cimzia hja sjuklingum med virka, kliniskt mikilveega sykingu, p.m.t.
langvinnar eda stadbundnar sykingar, fyrr en nadst hefur stjorn 4 sykingunni (sja kafla 4.3).

Hafa skal ndid eftirlit med sjuklingum sem fa nyja sykingu medan 4 Cimzia medferd stendur. Haetta
skal gjof Cimzia ef sjuklingur feer nyja alvarlega sykingu, par til nadst hefur stjorn 4 sykingunni.
Laknar eiga ad geeta varudar pegar peir ihuga notkun Cimzia handa sjuklingum sem hafa fengid
endurteknar sykingar eda teekiferissykingar eda sem eru med undirliggjandi sjukdoma sem hugsanlega
gerir pa mottakilegri fyrir sykingum, p.m.t. samhlida notkun énamisbalandi lyfja.

39



Hugsanlegt er ad sjuklingar med iktsyki fai ekki deemigerd einkenni sykingar, m.a. hita, vegna
sjukdémsins og samhlida lyfjanotkunar. Pess vegna er mikilveegt ad greina fljott sykingar, sérstaklega
snemmkomin édaemigerd einkenni alvarlegra sykinga, til pess ad sjuikdomsgreining og medferd dragist
sem minnst.

Greint hefur verid fra alvarlegum sykingum, p.m.t. syklasétt og berklum (b.m.t. dreifberklar, dreifour
sjukdomur og sjukdémur utan lungna) og 60rum teekiferissykingum (t.d. vafumyglu (histoplasmosis),
nocardia, dreifd hvitsveppasyking (candidiasis)) hja sjiklingum sem eru 4 Cimzia. Sum pessara tilfella
hafa reynst banvan.

Berklar

Adur en medferd med Cimzia hefst parf ad meta alla sjuklinga med tilliti til badi virkrar og dulinnar
(latent) berklasykingar. betta mat 4 a0 fela i sér itarlega sjukrasdgu sjuklinga med ségu um berkla eda
sem hugsanlega hafa umgengist folk med virka berkla og sem hafa verid eda eru & dnemisbzlandi
medferd. Gera 4 videigandi skimunarprof, p.e. tiberkulin berklahtidprof, og rontgenmyndatoku af
lungum hja 6llum sjuklingum (stadbundnar leidbeiningar geta att vid). Malt er med ad framkvaemd
profanna sé skrad a aminningarkort sjuklingsins. Lacknar eru minntir & heaettuna 4 falskri, neikvaedri
nidurstodu tuberkulin berklahudprofs, sérstaklega hja sjuklingum sem eru alvarlega veikir eda
onaemisbeeldir.

Ef virkir berklar greinast fyrir eda medan a medferd stendur, ma ekki hefja medferd med Cimzia og
stodva verdur medferd (sja kafla 4.3).

Ef grunur er um dulda berkla, &tti ad radfera sig vio leekni sem hefur sérfraedipekkingu i medferd vio
berklum. Leggja skal vandlega igrundad mat 4 hlutfall aheettu/dvinnings Cimzia medferdar vid peaer
adstedur sem nefndar eru hér ad nedan.

Ef duldir berklar greinast 4 ad hefja videigandi berklamedferd, i samreemi vid leidbeiningar 4 hverjum
stad, aour en medferd med Cimzia er hafin.

Einnig ber a0 thuga berklamedferd adur en medferd med Cimzia er hafin, hja peim sjuklingum sem
hafa s6gu um dulda eda virka berkla, pegar ekki er hagt ad stadfesta ad meodferd hafi verid
fullneegjandi, og hja sjuklingum med verulega dhattupzetti fyrir berklum, pratt fyrir ad nidurstédur
berklaprofs séu neikveedar. Burtséd fra berklabolusetningu, skal ihuga liffredilegar rannsoknir vid
skimun berkla adur en Cimzia medferd hefst, ef einhverjar likur eru 4 dulinni berklasykingu.

bratt fyrir fyrri eda samhlida fyrirbyggjandi medferd vio berklum, hafa komid upp tilfelli um virka
berkla hja sjuklingum sem fengid hafa medferd med TNF-talmum, p.m.t. med Cimzia. Sumir
sjuklingar sem hafa fengid arangursrika meodferd vid virkum berklum hafa préad aftur med sér berkla
medan & medferd med Cimzia hefur stadid.

Benda skal sjuklingum & ad leita til leeknis ef einkenni (t.d. pralatur hosti, véovaryrnun/pyngdartap,
hitavella, prottleysi) sem benda til berklasykingar koma fram medan a Cimzia meoferd stendur eda
eftir ad henni lykur.

Endurvirkjun lifrarbolgu B veiru (HBV)

Endurvirkjun lifrarbolgu B hefur komid fram hja sjuklingum sem eru langvinnir berar veirunnar
(jakveed profun yfirbords-motefnavaka (surface antigen positive)) vid notkun TNF-talma, par & medal
certolizumab pegols. I sumum tilvikum hefur pad reynst banvent.

Sjuklinga a ad profa fyrir HBV sykingu adur en medferd med Cimzia er hafin. Malt er med ad
sjuklingar sem eru jakvaedir fyrir lifrarbolgu B sykingu leiti rada hja laekni med sérfreedipekkingu i
meoferd & lifrarbolgu B.

Fylgjast skal vel med HBV-berum, sem parfnast medferdar med Cimzia, hvad vardar einkenni virkrar
HBV-sykingar, allan medferdartimann og i nokkra manudi eftir ad medferd lykur. Fullnegjandi
upplysingar um medferd med veirulyfjum til ad hindra endurvirkjun lifrarb6lgu B liggja ekki fyrir
vardandi sjuklinga sem eru lifrarbolgu B berar og eru & medferd med TNF-talmum. Eigi endurvirkjun
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lifrarbolgu B sér stad 4 ad heetta medferd med Cimzia og hefja videigandi veirulyfjamedferd og
studningsmedferd.

Illkynja sjukdoémar og eitilfrumnafjélgun

Hugsanlegur péattur TNF-talma i proun illkynja sjikdéma er ekki pekktur. Gaeta skal varudar pegar
medferd med TNF-talma er ihugud hja sjiklingum med ségu um illkynja sjukdém eda pegar ihugad er
a0 halda afram medferd hja sjuklingum sem fa illkynja sjukdom.

A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga er ekki hagt ad Gtiloka hugsanlega hzttu a eitilkrabbameinum,
hvitbledi eda 6drum illkynja sjikdomum hja sjuklingum sem eru medhondladir med TNF-tAlmum.

I kliniskum rannséknum 4 Cimzia og 6drum TNF-talmum hefur verid greint fra fleiri tilvikum
eitilkrabbameina og annarra illkynja sjukdoma hja sjuklingum sem fengu TNF-talma en hja
sjuklingum i samanburdarhopum sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.8). Eftir markadssetningu hefur verid
greint fra tilvikum um hvitblaedi hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir med TNF-tAlmum.
Aukin undirliggjandi heetta er & eitilkrabbameinum og hvitbladi hja sjuklingum med iktsyki med
langvarandi mjog virkan bolgusjukdém, sem gerir ahaettumat floknara.

Engar rannsoknir hafa verio gerdar hja sjuklingum med ségu um illkynja sjikdoém eda hja sjuklingum
sem hafa haldi0 afram a medferd eftir ad hafa fengid illkynja sjukdém medan a4 Cimzia medferd stdo.

Hudkrabbamein

Greint hefur verid fra sortuaxli og bjalkakrabbameini (Merkel cell carcinoma) hja sjuklingum sem
fengu medferd med TNF-talmum, p.m.t. certolizumab pegoli (sja kafla 4.8). Melt er med reglulegri
hudskodun, einkum hja sjuklingum sem eru med dhattupetti fyrir hidkrabbameini.

Illkynja sjukdémar hja bérnum

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra illkynja sjukdomum, sumum banvaenum, hja bérnum,
unglingum og ungu félki (upp ad 22 ara aldri) sem fengu medferd med TNF-tAlmum (upphaf
medferdar < 18 ara). Um pad bil helmingur tilvika var eitilkrabbamein. Hin tilvikin voru ymsar
tegundir illkynja sjukdéma m.a. mjog sjaldgaefir illkynja sjikdomar sem venjulega tengjast
onemisbalingu. Ekki er hagt ad utiloka haettu & préun illkynja sjukdoma hja bérnum og unglingum
sem fa medferd med TNF-talmum.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum T-frumu eitileexla i lifur og milta (hepatosplenic
T-cell lymphoma (HSTCL)) hja sjuklingum sem fengu medferd med TNF-talmum. Pessi mjog
sjaldgaefa tegund T-frumu eitileexla er mjog illvigur sjukdémur og er yfirleitt banvaenn. Meirihluti
tilkynntra tilvika vegna TNF-talma attu sér stad hja unglingum og ungum karlménnum med
Crohns-sjukdom eda sararistilbolgu. Naestum allir pessir sjuklingar hofou verid 4 medferd med
6nzmisbalandi lyfjunum azatioprini og/eda 6-merkaptopurini samhlida TNF-tdlma eda verid i slikri
medferd adur en peir greindust. Ekki er haegt ad utiloka haettu & myndun T-frumu eitilexlis i lifur og
milta hja sjuklingum sem fa medferd med Cimzia.

Langvinn lungnateppa (COPD)

[ kliniskri rannsokn, par sem lagt var mat & notkun annars TNF-tdlma, infliximabs, hja sjuklingum
med i medallagi alvarlega til alvarlega langvinna lungnateppu, var greint fra fleiri illkynja sjikdomum,
einkum i lungum eda 4 h6fud og halssvaedi, hja sjiklingum sem fengu medferd med infliximabi en hja
samanburdarsjuklingum. Allir sjiklingarnir h6fou s6gu um miklar reykingar. bvi skal gaeta varudar
vid notkun sérhvers TNF-tdlma handa sjuklingum med langvinna lungnateppu, sem og handa
sjuklingum sem eru i aukinni hattu 4 ad fa illkynja sjikdém vegna mikilla reykinga.
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Hjartabilun i
Cimzia a ekki ad nota hja sjuklingum med medalalvarlega eda alvarlega hjartabilun (sja kafla 4.3). |

kliniskri rannsokn sem gerd var med 60rum TNF-talma var greint fra versnun hjartabilunar og aukinni
danartioni vegna hjartabilunar. Einnig hefur verid greint fra tilvikum versnunar hjartabilunar hja
sjuklingum med iktsyki sem fengu Cimzia. Nota skal Cimzia med varid hja sjuklingum med vaega
hjartabilun (NYHA flokkur I/IT). Heetta verour medferd hja sjuklingum sem fa ny eda versnandi
einkenni hjartabilunar.

Anrif & bl6dmynd

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra blédfrumnafzed, p.m.t. vanmyndunarblodleysi, vid
medferd med TNF-talmum. I tengslum vid notkun Cimzia hefur stoku sinnum verid greint fra
aukaverkunum & blédmynd, m.a. kliniskt marktaekri frumnafad (t.d. hvitfrumnafaed, blédfrumnafaed,
blodflagnafzd) (sja kafla 4.8). Radleggja a 6llum sjuklingum ad leita tafarlaust til laeknis ef peir fa
einkenni sem benda til bl6dmeina eda sykingar (t.d. pralatur hiti, marblettir, bleedingar, f6lvi) medan &
Cimzia medferd stendur. Thuga skal ad haetta medferd med Cimzia hja sjuklingum med stadfest
veruleg fravik i blédmynd.

Aukaverkanir 4 taugakerfi

Notkun TNF-talma hefur verid tengd mjog sjaldgeefum tilvikum um ny eda versnandi klinisk einkenni
og/eda visbendingum i myndgreiningu um afmylingarsjikdém, m.a. heila- og meaenusigg (M.S,
multiple sclerosis). Hja sjuklingum, sem eru med undirliggjandi afmylingarsjukdom i midtaugakerfi
eda sem hafa nylega greinst med slikan sjikdom, skal vega og meta hugsanlegan avinning af medferd
& moti dhaettu TNF-talma medferdar adur en Cimzia medferd er hafin. Greint hefur verid fra mjog
sjaldgeefum tilvikum taugasjukdoma, m.a. flogaveiki, taugabdlgu og uttaugakvilla, hja sjiklingum sem
medhondladir eru med Cimzia.

Ofnemi

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra svaesnum ofnaemisvidbrogdum eftir Cimzia gjof.
Sum tilvikanna hafa komid fram eftir fyrstu gjof Cimzia. Ef svaesin viobrogo koma fram, skal
tafarlaust stodva Cimzia gjof og hefja videigandi medferd.

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun Cimzia hja sjuklingum sem hafa fengio veruleg
ofnemisvidbrogd vid 60rum TNF-talma. Hja peim sjuklingum ber ad gaeta varudar.

Latex ofngemi

Nalarhlifin inni i hettunni sem er tekin af Cimzia afyllta lyfjapennanum inniheldur afleiduefni ar
nattarulegu latex gimmii (sja kafla 6.5). Snerting vid nattarulegt latex gimmi getur valdid alvarlegum
ofnemisvidbrogdum hja einstaklingum sem eru vidkveemir fyrir latexi. Engin latex
motefnavakaprotein hafa enn sem komid er fundist i lausu hettu Cimzia afyllta lyfjapennans. Engu ad
sidur er ekki hagt ad utiloka alveg hugsanleg ofnaemisvidbrogo hja einstaklingum med ofnaemi fyrir
latexi.

Onamisbeling

bar sem TNF (tumour necrosis factor) er bélgumidill og breytir 6neemissvorun i frumum er méguleiki
4 a0 TNF-talmar, p.m.t. Cimzia, geti valdid 6naemisbzlingu og hafi med pvi ahrif & varnir likamans
gegn sykingum og illkynja sjikdomum.

Sjalfsofnemi
Cimzia medferd getur leitt til kjarnamotefnamyndunar (ANA) og i sjaldgaefum tilvikum til heilkennis

sem likist raudum ulfum (sja kafla 4.8). Langtimadhrif medferoar med Cimzia a proun sjalfsofnemis
er ekki pekkt. Ef sjuklingur feer einkenni sem benda til heilkennis sem likist raudum ulfum, eftir
medferd med Cimzia, 4 ad hetta medferd. Cimzia hefur ekki verid rannsakad sérstaklega hja
sjuklingum med rauda tlfa (sja kafla 4.8).
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Onemisadgerdir

Sjuklingar sem eru medhondladir med Cimzia mega gangast undir dnamisadgerdir p6 ekki med
lifandi boluefni. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um vidbrogo vid lifandi 6neemisadgerdum eda
annarstigs smit til annarra vegna lifandi boluefna hja sjiklingum sem f& Cimzia. Ekki skal gefa
sjuklingum sem eru 4 Cimzia medferd lifandi boluefni.

[ kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjiiklingum med iktsyki komu fram svipud
motefnasvor milli Cimzia medhdndladra og lyfleysu pegar boluefni med pneumokokkafjolsykrungum
og infliensu boluefni voru gefin samtimis Cimzia. Hja sjiklingum sem fengu Cimzia samhlida
metotrexati var vessabundin svorun (humoral response) minni samanborid vio sjuklinga sem fengu
Cimzia eitt og sér. Kliniskt mikilvaegi pessa er ekki pekkt.

Notkun samhlida 60rum lifteknilyfjum
Greint var fra alvarlegum sykingum og daufkyrningafad i kliniskum ranns6knum & samhlida notkun

anakinra (interleukin-1 viotakablokka) eda abatacepts (CD28 breytir) og annars TNF-talma,
etanercept, par sem vidb4taravinningur vard enginn samanborid vio medferd med TNF-tdlma
eingdngu. Vegna e0lis peirra aukaverkana sem komu fram i samsettri medferd med annadhvort
abatacepti eda anakinra, geta svipadar eiturverkanir einnig komid fram vid samsetta medferd med
anakinra eda abatacepti og 60rum TNF-tAlmum. bess vegna er ekki meelt med samsettri medferd med
certolizumab pegoli og anakinra eda abatacepti (sja kafla 4.5).

Skurdadgerdir
Takmorkuo reynsla liggur fyrir vardandi 6ryggi vid skurdadgerdir hja sjuklingum sem hafa verid

medhondladir med Cimzia. Hafa skal i huga 14 daga helmingunartima certolizumabs pegols ef
skurdadgerd er fyrirhugud. Hafa skal hafa naid eftirlit med sjuklingum sem parfnast skurdadgerdar,
medan & Cimzia medferd stendur med tilliti til sykinga og gera skal videigandi radstafanir.

Virkjadur trombdplastintimi (activated partial thromboplastin time (aPTT))

Komid hafa i 1jos ahrif 4 akvednar malingar 4 storkutima hja sjuklingum 4 Cimzia medferd. Cimzia
getur orsakad falska haekkun 4 nidurstdoum aPTT malinga hja sjuklingum sem ekki eru med
blodstorkufravik. pessi ahrif hafa komid fram & PTT-Lupus storkupréfi (LA) og 4 st6dludum
virkjudum tromboplastintima (STA-PTT) (Automate prof fra Diagnostica Stago), og 4 ,,HemosIL
APTT-SP liquid“ og ,,HemosIL lyophilised silica* profum fra Instrumentation Laboratories.

Ahrif & adrar mealingar 4 aPTT eru hugsanleg. Engar visbendingar eru um ad Cimzia medferd hafi
ahrif & storknun bl6ds in vivo. Eftir ad sjuklingar hafa fengid Cimzia skal geeta varudar vid tulkun
Gedlilegra nidurstadna storkurannsokna. Ekki hafa komio fram ahrif & malingar trombin-tima (TT) og
prétrombin-tima (PT).

Aldradir sjuklingar

bratt fyrir ad reynsla sé takmorkud, kom greinilega fram haekkud sykingationi i kliniskum rannséknum
hja patttakendum > 65 ara samanborid vid yngri patttakendur. Geeta skal vartidar vio medferd hja
6ldrudum sjuklingum, sérstaklega ber ad vera vakandi fyrir sykingum.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samkvaemt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum, hafdi samhlida medferd med metotrexati, barksterum,
bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) og verkjalyfjum engin ahrif a lyfjahvorf certolizumabs pegols.

Ekki er meelt med samsettri medferd med certolizumab pegoli og anakinra eda abatacepti (sja
kafla 4.4).

Samhlida gjof Cimzia og metdtrexats hafdi engin marktaek ahrif 4 lyfjahvorf metotrexats. | samanburdi
milli rannsékna virtust lyfjahvorf certolizumabs pegols svipud og 40ur hafdi komid fram hja
heilbrigdum einstaklingum.
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

ihuga skal notkun vidunandi getnadarvarna fyrir konur sem geta ordid pungadar. Meta skal kliniska
porf fyrir aframhaldandi Cimzia medferd hja konum sem radgera pungun. Ef 4kvedid er ad fjarlegja
Cimgzia ar likamanum fyrir getnad skal haldid afram a0 nota getnadarvarnir i 5 manudi eftir sidasta
skammt af Cimzia (sja kafla 5.2).

Medganga

GOgn um menn
Upplysingar um notkun lyfsins hja umtalsverdum fjélda pungadra kvenna (fleiri en 1.500 punganir

med utsetningu fyrir Cimzia 4 fyrsta pridjungi) med framsynum upplysingum par sem nidurstada
medgongu var pekkt, benda til pess ad Cimzia valdi hvorki vansképun né eiturverkunum a
fostur/nybura. Gognum er afram safnad ur lyfjagatartilkynningum og tir medgdnguskram.

[ medgdnguskra (OTIS rannséknin) var hlutfall alvarlegra feedingargalla hja nyburum sem faeddust
lifandi 15/132 (11,4%) hja konum sem voru medhdndladar med Cimzia a.m.k. a fyrsta pridjungi og
8/126 (6,3%) hja konum med sama sjikdém en sem voru ekki medhondladar med Cimzia (hlutfallsleg
ahetta 1,85; 95% CI 0,74 til 4,60). Svipud vensl komu fram pegar konur sem voru medhondladar med
Cimzia voru bornar saman vid konur sem voru ekki med sjikdom med abendingu fyrir Cimzia
(hlutfall 10/126 [7,9%] og hlutfallsleg ahatta 1,65; 95% CI 0,75 til 3,64). EKki var haegt ad audkenna
mynstur yfir alvarlega eda minnihattar faedingargalla. Ekki var greinanlegur munur & milli hépsins sem
var medhondladur med Cimzia og beggja samanburdarhépanna m.t.t. bradafosturlats, alvarlegra eda
teekifeerissykinga, sjukrahusinnlagna, aukaverkana vid boluefnum hja bérnum sem fylgt var eftir fram
ad 5 ara aldri. EKki var tilkynnt um andvana faedingar eda fosturlat i Cimzia medferdarh6pnum en
tilkynnt var um 2 andvana faedingar og 3 fosturlat hja peim sem ekki voru utsett fyrir sjakdémnum.
Aodferdafradilegar takmarkanir rannsoknarinnar geta haft ahrif a talkun gagna, p.m.t. vegna litils
urtaks og vegna pess ad rannsoknin var ekki slembir6dud.

I kliniskri rannsokn & 21 konu sem fékk Cimzia 4 medgongu, var certolizumab pegol péttni i plasma
innan marka péttni sem fannst hja fullordnum sjiklingum sem ekki voru pungadir (sja kafla 5.2).

I kliniskri ranns6kn voru 16 konur medhondladar med certolizumab pegol (200 mg & 2 vikna fresti

eda 400 mg & 4 vikna fresti) 4 medgongu. Péttni certolizumab pegols i plasma meld hja 14 ungbérnum
vid feedingu var fyrir nedan magngreiningarmérk (Below the Limit of Quantification, BLQ)

i 13 synum; i einu syni var péttnin 0,042 pg/ml par sem plasmahlutfall ungbarns/modur vid feedingu
var 0,09%. I viku 4 og viku 8 var 611 péttni hja ungbdrnum fyrir nedan magngreiningarmork. Klinisk
ahrif lagra cortolizumab pegol gilda hja ungbornum er ekki pekkt. Melt er med ad bida i

a.m.k. 5 manudi eftir sidasta Cimzia skammti modur &4 medgongu adur en lifandi eda lifandi-veiklud
boluefni (t.d. BCG-bdluefni) eru gefin, nema i tilfellum par sem avinningur bélusetningarinnar vegur
greinilega pyngra en fraedileg ahztta af gjof lifandi eda lifandi-veikladra boluefna til ungbarnsins.

Gogn um dyr

Dyrarannsoknir med nagdyra métefni gegn TNF-a (anti-rat) gafu engar visbendingar um skerta
frjosemi eda skadleg ahrif & fostur. Hins vegar eru paer 6fullnaegjandi med tilliti til ahrifa a4 &xlun hja
monnum (sja kafla 5.3). Vegna homlunar & TNF-a getur Cimzia, sem gefid er & medgdngu, haft ahrif a
edlilega dGnamissvorun nybura.

Rannsoknir sem ekki eru kliniskar gefa til kynna a0 litid eda hverfandi magn samsvarandi
(homologue) Fab-hluta certolizumabs pegols (ekkert Fc svadi) berist yfir fylgju (sja kafla 5.3).

Adeins skal nota Cimzia 4 medgongu ef pad er kliniskt naudsynlegt. Ekki er porf 4 skammtaadlogun.
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Brjostagjof
Konur med barn 4 brjosti mega nota Cimzia.

[ kliniskri rannsékn hja 17 konum med barn 4 brjosti sem fengu medferd med Cimzia, sast ad
certolizumab pegol berst i hverfandi magni Gr plasma i médurmjolk. Hlutfall certolizumab pegol
skammts fyrir modur sem berst i ungbarn & 24 kist. timabili, var &&tlad 0,04% til 0,30 %. Auk bess,
par sem certolizumab pegol er protein sem brotnar nidur i meltingarvegi eftir inntdku, er gert rad fyrir
ad nyting (absolute bioavailability) sé mjog litil hja brjostmylkingi.

Frjésemi
Komid hafa fram ahrif 4 nidurstodur mealinga a hreyfihafni sadfrumna og tilhneiging til faekkunar
sadfrumna hja karlkyns nagdyrum, an augljosra ahrifa a frjosemi (sja kafla 5.3).

I kliniskri rannsokn sem gerd var til ad meta ahrif certolizumab pegols & vidmidunarpetti vardandi
gadi saedis, voru 20 heilbrigdir karlkyns patttakendur sem handahéfskennt fengu stakan 400 mg
skammt af certolizumab pegoli eda lyfleysu undir hud. Eftir 14 vikna eftirfylgni, voru engin
medferdarahrif af certolizumab pegoli sjaanleg 4 gadi vidmidunarpatta vardandi gaedi sadis
samanborid vid lyfleysu.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Cimzia getur haft 6veruleg dhrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Sundl (p.m.t. svimi, sjontruflanir
og preyta) geta komid fram eftir gjof Cimzia (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Iktsyki
Cimzia var rannsakad hja 4.049 sjuklingum med iktsyki i samanburdarrannsoknum og opnum
rannsoknum i allt ad 92 manudi.

[ samanburdarrannséknunum var medferdarlengd sjuklinga sem fengu Cimzia u.p.b. 4 sinnum lengri
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. Pessi mismunur a medferdarlengd er fyrst og fremst vegna pess
ad peir sem fengu lyfleysu voru liklegri til ad hzetta snemma patttoku. I rannsoknunum RA-I og RA-II
var auk pess skilyrdi ad stodva medferd hja peim sem ekki h6fou svarad medferd i 16. viku, meirihluti
peirra var & lyfleysu.

[ samanburdarrannséknum var hlutfall peirra sjuklinga sem haetti 4 medferd vegna aukaverkana 4,4%
hja peim sem fengu Cimzia og 2,7% hja peim sem fengu lyfleysu.

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um hja 14,4% sjiklinga sem fengu Cimzia og 8,0%
sjuklinga sem fengu lyfleysu tilheyrir liffeeraflokknum ,,Sykingar af voldum sykla og snikjudyra®,
greint var fra aukaverkunum i flokknum ,,Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad*

hja 8,8% sjuklinga sem fengu Cimzia og 7,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu og i flokknum ,,HG0 og
undirhud* var greint fra aukaverkunum hja 7,0% sjuklinga sem fengu Cimzia og 2,4% sjiklinga sem
fengu lyfleysu.

Aslzgur hryggbdlgusjikdémur

Cimzia var upphaflega rannsakad hja 325 sjuklingum med aslaegan hryggbolgusjukdom (p.m.t.
hryggikt og asleegan hryggbolgusjukdom an visbendinga samkvaemt myndgreiningu) i klinisku
rannsOkninni ASO01 i allt ad 4 ar, sem ol i sér 24-vikna timabil med samanburdi vid lyfleysu og i
kjolfario 24-vikna timabil med blindum skommtum og 156-vikna timabil med opinni medferd. Cimzia
var i framhaldi af pvi rannsakad hja 317 sjuklingum med asleegan hryggbodlgusjukdom an visbendinga
samkvaemt myndgreiningu i rannsékn & 52 vikna timabili med samanburdi vid lyfleysu (AS0006).
Cimzia var einnig rannsakad hja sjuklingum med aslaegan hryggbolgusjukdom (p.m.t. hryggikt og
asleegan hryggbolgusjukdom an visbendinga samkvaemt myndgreiningu) i kliniskri rannsokn i allt ad
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96 vikur sem ol i sér 48-vikna opid innleidslutimabil (N=736) og i kj6lfarid 48-vikna timabil med
samanburdi vid lyfleysu (N=313), hja sjuklingum sem voru i vidvarandi sjukdémshléi (C-OPTIMISE).
Cimzia var einnig rannsakad i 96 vikna opinni rannsokn hja 89 sjuklingum med aslegan
hryggbolgusjikdom med stadfesta sogu um versnandi fremri dahjupsbolgu. I 61lum 4 rannsoknunum
var Oryggi hja pessum sjuklingum i samraemi vid 6ryggi vid medferd vid iktsyki og fyrri reynslu af
Cimzia.

Soralidagigt

Cimgzia var rannsakad hja 409 sjuklingum med soéralidagigt i klinisku rannsokninni PsA001 i allt

ad 4 ar, sem fol i sér 24-vikna timabil med samanburdi vid lyfleysu og i kjolfarid 24-vikna timabil
med blindum skdmmtum og 168-vikna timabil med opinni medferd. Oryggi hja sjiklingum med
soralidagigt sem fengu medferd med Cimzia var sambarilegt vid dryggi hja sjuklingum med iktsyki
og fyrri reynslu af Cimzia.

Skellusori

Cimzia var rannsakad hja 1112 sjuklingum med soéra i styroum og opnum samanburdarrannsoknum i
allt ad 3 ar. [ fasa Il rannsokninni var upphaflega timabilinu og vidhaldstimabilinu fylgt eftir med
96 vikna opnu medferdartimabili (sja kafla 5.1). Langtima 6ryggissnid fyrir 400 mg af Cimzia &

2 vikna fresti og 200 mg af Cimzia & 2 vikna fresti var almennt samberilegt og i samrami vid fyrri
reynslu af Cimzia.

Allt til lokal6. viku i kliniskum samanburdarrannsoknum var hlutfall sjiklinga med alvarlegar
aukaverkanir 3,5% med Cimzia og 3,7% med lyfleysu.

Hlutfall sjuklinga i klinisku samanburdarrannsoknunum sem haettu medferd vegna aukaverkana
var 1,5% fyrir sjiklinga sem fengu Cimzia og 1,4% fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Algengustu aukaverkanir sem tilkynntar voru til loka 16. viku tilheyrdu liffeeraflokkunum Sykingar af
voldum sykla og snikjudyra sem var tilkynnt um hja 6,1% sjuklinga sem fengu Cimzia og 7%
sjuklings sem fengu lyfleysu. Tilkynnt var um almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
hja 4,1% sjuklinga sem fengu Cimzia og 2,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu, og tilkynnt var um
sjukdoma 1 hud og undirhd hja 3,5% sjuklinga sem fengu Cimzia og 2,8% sjuklinga sem fengu
lyfleysu.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem eru taldar geta tengst Cimzia eru taldar upp i toflu 1 hér fyrir nedan eftir
liffeeraflokki og fjolda tilfella og byggist pad adallega & reynslu ur samanburdarrannsoéknum med
lyfleysu sem og tilfellum eftir markadssetningu. Tidniflokkar eru skilgreindir & eftirfarandi hatt: Mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mj6g sjaldgaefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000); orsjaldan koma fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla l Aukaverkanir i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir

Sykingar af voldum Algengar Bakteriusykingar (m.a. igerd), veirusykingar

sykla og snikjudyra (b.m.t. ristill, papillomaveira, infliensa)
Sjaldgaefar Syklasoétt (p.m.t. fjdlkerfabilun, syklasottarlost),

berklar (p.m.t. dreifberklar, dreifdur sjutkdémur
og sjukdomur utan lungna), sveppasykingar
(p.m.t. teekifaerissykingar)

Axli, gbokynja og Sjaldgaefar Illkynja sjukdomar i bl6di og eitlum (p.m.t.
illkynja (einnig blodrur eitilkrabbamein og hvitbladi), krabbameinsaxli,
0g separ) hudkrabbamein sem ekki er sortuexli, sar sem

eru undanfari krabbameins (m.a. hvitskellur {
munni, feedingarbletttur med sortufrumum
(melanocytic nevus), gookynja &xli og blodrur
(m.a. vortur af voldum papilloma veiru)
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Lifferaflokkur

Tioni

Aukaverkanir

Mjog sjaldgeefar

ZXxli i meltingarvegi, sortugexli

Tidni ekki pekkt

Bjalkakrabbamein (Merkel cell carcinoma)*,
Kaposi-sarkmein

BI64 og eitlar Algengar Eosinofiklardskun, hvitfrumnafed (m.a.
daufkyrningafad og eitilfrumnafaed)
Sjaldgeefar Blédleysi, eitlasteekkanir, bléoflagnafaed,
blooflagnafjolgun
Mjog sjaldgeefar Blodfrumnafaed, miltisstekkun,
raudkornafjolgun, fravik i gerd og l6gun hvitra
blddkorna
Onamiskerfi Sjaldgeefar A0dabolga, raudir ulfar, lyfjaofnaemi (p.m.t.
bradaofnemislost), ofnemissjukdomar,
jakveedar nidurstoour melinga a
sjalfsofneemismotefnum
Mjog sjaldgeefar Ofsabjugur, sarkmein, sermissott, spikfellsbolga
(panniculitis) (m.a. rosahnutar (erythema
nodosum)), versnun einkenna htd- og
voOvabdlgu (dermatomyositis)**
Innkirtlar Mjbg sjaldgeefar Skjaldkirtilssjukdomar
Efnaskipti og nzring Sjaldgaefar Ojafnvaegi i vokva- og saltbuskap likamans
(elektrolytadjafnvaegi), blodfiturdskun, réoskun &
matarlyst, pyngdarbreytingar
Mjbg sjaldgeefar Utfellingar jarns i vefjum (hemosiderosis)
Gedreen vandamal Sjaldgeefar Kvidi og skapsveiflur (b.m.t. tengd einkenni)
Mjog sjaldgeefar Sjalfsvigstilraun, 6rad, andleg skerding
Taugakerfi Algengar Hofudverkur (m.a. migreni), skyntruflanir
Sjaldgeefar Uttaugakvilli, sundl, skjalfti
Mjog sjaldgeefar Krampi, bélga i heilataug, roskun 4 samhzafingu
eda jafnvagi
Tioni ekki pekkt Heila- og maenusigg (multiple sclerosis)*,
Guillain-Barré heilkenni*
Augu Sjaldgeefar Sjontruflanir (m.a. sjonskerding), bolga i auga
og augnloki, éedlileg seyting tara
Eyru og vélundarhus Sjaldgeefar Eyrnasud, svimi
Hjarta Sjaldgeefar Hjartakvillar (m.a. hjartabilun),
blédpurrdarsjukdomur i kransaedum,
hjartslattaroregla (p.m.t. gattatif),
hjartslattaronot
Mjog sjaldgeefar Gollurshusbolga, gattasleglarof (atrioventricular
block)
/Eoar Algengar Haprystingur
Sjaldgeefar Blading (hvar sem er), ofstorknun bl6ds (m.a.
segablaedabolga, lungnabloorek), yfirlid, bjugur
(m.a. utleegur bjugur, bjugur i andliti),
htidblaedingar (m.a. margull, punktbladingar)
Mjog sjaldgeefar Heilabloofall, kélkun i slageedum, Raynaud-
heilkenni, marmarahud (livedo reticularis),
hareedavikkun
Ondunarferi, brjésthol Sjaldgaefar Astmi og tengdir sjukdomar, fleidoruvokvi og
0g midmeeti einkenni pess, teppa og bolga i ndunarvegum,
hosti
Mjog sjaldgeefar Millivefslungnasjukdomur, lungnabdlga
Meltingarvegur Algengar Ogledi
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Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir
Sjaldgaefar Vokvasofnun i kvidarholi, sar i meltingarvegi og
rof i meltingarvegi, bdlga i meltingarvegi (hvar
sem er), munnbolga, meltingartruflanir, paninn
kvidur, purrkur i munni og koki
Mjog sjaldgeefar Sarsauki vio ad kyngja, othreyfingar
Lifur og gall Algengar Lifrarb6lga (m.a. heekkud gildi lifrarensima),
Sjaldgeefar Lifrarsjukdémar (m.a. skorpulifur), gallteppa,
bilirabinhakkun
M;jig sjaldgeefar Gallsteinar
H0 og undirhtd Algengar Utbrot
Sjaldgeefar Harlos, ny tilfelli séra eda versnun séra (pb.m.t.
sori 1 16fum og 4 iljum (palmoplantar pustular
psoriasis) og tengdir sjukdémar, hudbolga og
exem, roskun & starfsemi svitakirtla, sar a huo,
lj6snaemi, prymlabolur, litarbreytingar i hud,
purrkur i hud, sjukdémar i ndglum og naglbedi
Mjog sjaldgeefar Hudhreistrun og flognun, blodruhtidbolga,
breyting & aferd hars, Stevens-Johnson
heilkenni**, regnbogarodi**,
htoskaningsvidobrogo
Stodkerfi og stodvefur Sjaldgeefar Voovasjukdomar, aukning a kreatin fosfokinasa
i bloai
Nyru og pvagferi Sjaldgaefar Skert nyrnastarfsemi, blod i pvagi, einkenni fra
bvagblodru og pvagras
Mjog sjaldgeefar Nyrnakvillar (m.a. nyrnab6lga)
Axlunarfeeri og brjost Sjaldgeefar Truflun & tidahring og tidablaeedingum (m.a.
tidateppa), kvilli i brjdéstum
Mjbg sjaldgeefar Roskun & kynlifi
Almennar aukaverkanir | Algengar Hiti, verkur (hvar sem er), préttleysi, klagi (hvar
og aukaverkanir & sem er), viobrogd 4 stungustad
ikomustad Sjaldgaefar Kuldahrollur, infltensulik veikindi, breytt
skynjun 4 hitastigi, naetursviti, hudrodi
Mjog sjaldgeefar Fistill (6had stadsetningu)
Rannsoknarnidurstodur | Sjaldgeefar Haekkun & alkaliskum fosfatasa i bl6di, lengdur
blédstorkutimi
Mjbg sjaldgeefar Aukning 4 pvagsyru 1 bl6di
Averkar, eitranir og Sjaldgaefar Ht0skadi, roskun & gréanda
aukaverkanir sem
tengjast starfshattum vid
lyfjagofina (procedures)

*pessar aukaverkanir hafa verid tengdar flokki TNF-tdlma, en tidni med certolizumab pegoli er ekki
pekkt.
**pessar aukaverkanir hafa verid tengdar flokki TNF talma.

A0 auki hafa sjaldan komid fram eftirfarandi aukaverkanir, pegar Cimzia hefur verid notad vid 6drum
abendingum: brengsli og teppa i meltingarvegi, almennt versnandi a heilsufar, fosturlat og geldsadi.
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sykingar

Nygengihlutfall sykingatilfella i kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu & iktsyki var 1,03 &
hvert sjuklingaar hja 6llum sjiklingum sem medhondladir voru med Cimzia og 0,92 & hvert
sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Sykingarnar voru adallega i efri hluta 6ndunarvegar,
pvagfarasykingar og sykingar i nedri hluta 6ndunarvegar og herpesveirusykingar (sja

kafla 4.3 og 4.4).

I klinisku samanburdarrannsoknunum & iktsyki med lyfleysu voru fleiri ny tilfelli alvarlegra sykinga i
Cimzia medferdarhopunum (0,07 & hvert sjiklingaar; allir skammtar) samanborid vid lyfleysu (0,02 &
hvert sjuklingaar). Algengustu alvarlegu sykingarnar voru m.a. lungnabolga, berklasykingar.
Alvarlegar sykingar voru einnig m.a. ifarandi tekiferissykingar (t.d. pneumocystissyking,
vélindabdlga af voldum sveppasykingar, dreifd nokardiu- og herpeszostersyking). Pad eru engar
visbendingar um aukna sykingarhattu vid lengri tima Gtsetningu (sja kafla 4.4).

Nygengihlutfall sykingatilfella i kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu a sora var 1,37 a
hvert sjuklingaar fyrir alla sjiklinga sem fengu Cimzia og 1,59 4 hvert sjuklingaar fyrir sjuklinga sem
fengu lyfleysu. Sykingarnar voru adallega sykingar i efri 6ndunarvegi og veirusmit (par med taldar
herpesveirusykingar). Tioni alvarlegra sykinga var 0,02 4 hvert sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu
Cimzia. Engar alvarlegar sykingar voru tilkynntar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Engin gogn
liggja fyrir um aukna sykingarhattu vegna langvarandi notkunar.

IlIkynja sjukdomar og eitilfrumufjélgun

A0 undanskildu hudkrabbameini sem er ekki sortuagexli, komu fram 121 illkynja sjukdémar,

p.m.t. 5 tilfelli eitilkrabbameins, i kliniskum rannséknum 4 iktsyki hja 4.049 sjuklingum sem
medhondladir voru med Cimzia i sem samsvarar 9.277 sjuklingaarum. Eitilkrabbamein komu fram i
nygengihlutfalli 0,05 & hver 100 sjuklingaar og sortuaxli i nygengihlutfalli 0,08 & hver 100 sjiklingaar
hja peim sem fengu Cimzia i kliniskum rannsoknum 4 iktsyki (sja kafla 4.4). Einnig kom fram eitt
tilfelli eitilkrabbameins i III. stigs klinisku ranns6kninni a séralidagigt.

AD sortuaexli undanskildu saust 11 tilvik af illkynjudu hiidkrabbameini, par med talio 1 tilfelli
eitilaexlis i kliniskum rannsoknum & Cimzia par sem 1112 sjuklingar voru medhondladir 4 sem svar
til 2300 sjuklingaara.

Sjalfsofnemi

[ Iykilrannsoknunum 4 iktsyki hja sjaklingum sem voru ANA neikvaedir vid grunnlinu préudu 16,7%
peirra sem fengu medferd med Cimzia ANA jakvaeda titra samanborid vid 12% sjuklinga
lyfleysuhopnum. Hja sjuklingum sem voru neikveedir fyrir and-dsDNA moétefnum vid grunnlinu,
meldust 2,2% sjuklinga sem fengu Cimzia med jakvadan and-dsDNA moétefnastyrk samanborid

Vid 1,0% sjiiklinga i lyfleysuhépnum. I badi kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu og
opnum eftirfylgnirannsoknum 4 iktsyki var sjaldgeeft ad greint veeri fra heilkenni sem liktist raudum
alfum. I mjog sjaldgeefum tilvikum hefur verid greint fra métefnamidludum sjukdéomum, orsakatengsl
vid Cimzia eru ekki pekkt. Ahrif langtimamedferdar med Cimzia 4 proun sjalfsofnamissjikdoma eru
ekki pekkt.

Vidbrdgd a stungustad

[ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu 4 iktsyki komu fram vidbrogd 4 stungustad

hja 5,8% sjuklinga sem voru medhondladir med Cimzia svo sem rodapot, kladi, margull, verkir, bolga
eda mar, samanborid vid 4,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu. 1,5% sjuklinga sem voru medhondlud
med Cimzia fundu fyrir verkjum 4 stungustad sem leiddi pé i engu tilviki til pess ad medferd veri
heett.
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Haekkun kreatinfosfokinasa

Tioni heekkunar kreatinfosfokinasa (CPK) var almennt haerri hja sjuklingum meod aslaegan
hryggbolgusjukdom en hja sjuklingum med iktsyki. Tidni heekkadi badi hja sjiklingum sem fengu
lyfleysu (2,8% hja sjuklingum med aslegan hryggbolgusjikdom & méti 0,4% hja sjuklingum med
iktsyki) og sjuklingum sem fengu medferd med Cimzia (4,7% hja sjuklingum med aslegan
hryggbdlgusjukdom a moti 0,8% hja sjuklingum med iktsyki). Hekkun CPK i rannsokninni &
asleegum hryggbolgusjikdomi var yfirleitt vaeg til midlungsmikil, timabundin og &n pekkts klinisks
mikilveegis og ekkert tilvik leiddi til brottfalls.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engar skammtahadar eiturverkanir komu fram i kliniskum rannséknum. Endurteknir skammtar allt
ad 800 mg undir had og 20 mg/kg i blaad hafa verid gefnir. I tilvikum ofskdmmtunar er radlagt ad
fylgjast vel med sjuklingunum me0 tilliti til aukaverkana eda ahrifa og hefja tafarlaust videigandi
medferd vid einkennum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til dnemisbalingar, TNF-alfa talmar (TNF-a)), ATC flokkur: L0O4ABO05
Verkunarhattur

Cimzia hefur mikla sa&kni i manna TNF-a og binst honum med klofnunarstudli (KD) sem er 90 pM
(picomolar). TNF-a er lykil bolguvaldandi cytokin sem gegnir adalhlutverki i bolguferlinu. Cimzia
hlutleysir sérheeft TNF-a (4 ng/ml ICgo til homlunar & TNF-o. i in vitro profi & eiturverkunum &

L929 bandvefssarkmeinsfrumur hja musum) en hlutleysir ekki lymphotoxin o (TNF-5).

Synt var fram & ad Cimzia hlutleysir, skammtahad, himnutengd og leysanleg manna TNF-a. Raektun
einkirninga med Cimzia leiddi til skammtahadrar homlunar a lipopolysakkarid (LPS) virkjudu TNF-a
og IL-14 myndunar i manna einkirningum.

Cimzia inniheldur ekki svaedi sem getur kristallast (Fc), sem venjulega er til stadar i heilu motefni, og
bindur hvorki komplement né veldur métefnishadri frumumidadri frumueitrun in vitro. Pad veldur
ekki styréum frumudauda in vitro i einfrumungum, eitilfrumum, eda nidurbroti (degranulation)

daufkyrninga i mannabl6di Gr Gtedum.

Verkun og orygei

Iktsyki

Verkun og 6ryggi Cimzia var metid i tveimur slembudum, tviblindum kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja sjuklingum sem voru > 18 &ra med virka iktsyki sem greind
var samkvaemt skilmerkjum ,,American College of Rheumatology* (ACR), RA-I (RAPID 1) og RA-II
(RAPID 2). Hja sjuklingunum voru > 9 lidir bolgnir og aumir og allir h6fou verid med virka iktsyki i
ad minnsta kosti 6 manudi a4dur en peir hofu patttdku i rannsokninni. I badum rannsoknunum var
Cimzia gefid undir hud, samhlida metotrexati til inntdku, i lagmark 6 manudi i sdému skommtum
(stable doses) sem voru ad lagmarki 10 mg vikulega i 2 mé&nudi. pad er engin reynsla af samsettri
medferd med Cimzia og 60rum sjukdomshemjandi lyfjum en metotrexati.
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Verkun og 6ryggi Cimzia var meti0 i slembadri, tviblindri kliniskri samanburdarrannsékn med
lyfleysu (C-EARLY) hja fullordnum sjuklingum med virka iktsyki, sem h6fou ekki fengid
sjikdomstemprandi gigtarlyf adur. I C-EARLY rannsokninni voru sjuklingar > 18 ara og allir med

> 4 bolgna og auma lidi og urdu ad hafa verid greindir med medalalvarlega eda alvarleg virka agenga
iktsyki & sidustu 12 manudum (skilgreint samkvaemt 2010 ACR/European League Against
Rheumatism (EULAR) flokkunarvidmidi). Medaltimi fra sjakdomsgreiningu var 2,9 manudir og
sjiklingarnir hofdu ekki fengid sjukdémstemprandi gigtarlyf (p.m.t. metétrexat) adur. I Cimzia og
lyfleysuh6pnum héfst notkun metétrexats i viku 0 (10 mg/viku) og var smaaukin i hamarksskammt
sem poldist i viku 8 (lagmarksskammtar 15 mg/viku, hamarksskammtar 25 mg/viku voru leyfdir) og
vidhaldid alla rannsoknina (medalskammtur metotrexats eftir viku 8 fyrir lyfleysuhopinn

var 22,3 mg/viku og fyrir Cimzia hopinn 21,1 mg/viku).

Tafla 2 Lysing & Kliniskri rannsokn
Rannsoknar Fjoldi Virk skammtaaeaetiun Tilgangur rannséknar
-numer sjuklinga
RA-I 982 400 mg (0, 2, 4 vikur) Mat a arangri medferdar & einkenni og
(52 vikur) med metotrexati homlun a vefjaskemmd. Adrir
200 mg eda 400 mg 4 tveggja | adalendapunktar: ACR 20 i 24. viku og
vikna fresti med metétrexati | breyting frd grunnlinu & mTSS i 52. viku
RA-II 619 400 mg (0, 2, 4 vikur) Mat a arangri medferdar & einkenni og
(24 vikur) med metotrexati homlun 4 vefjaskemmd.
200 mg eda 400 mg a tveggja Adalendapunktur: ACR 20 i 24. viku
vikna fresti med metotrexati
C-EARLY 879 400 mg (0,2,4 vikur) med Mat & arangri medferdar & einkenni og
(ad 52 vikum metotrexati homlun a vefjaskemmd hja sjuklingum
) 200 mg a tveggja vikna fresti | sem hafa ekki fengid sjukdomstemprandi
med metotrexati gigtarlyf adur.
Fyrsti endapunktur: hlutfall sjuklinga i
vidvarandi sjukdomshléi* i viku 52

mTSS: adlagadur heildarmelikvardi (modified Total Sharp Score)
*Viovarandi sjukdoémshlé i viku 52 er skilgreint sem DAS28[ESR] < 2,6 i viku 40 og viku 52.

Einkenni

Nidurstodur klinisku rannsoéknanna RA-I og RA-II ma sja i toflu 3.1 badum klinisku rannséknunum
nadist tolfreedilega marktaekt meiri ACR 20 og ACR 50 svérun, samanborid vid lyfleysu, fra 1. viku
0g 2. viku, talid i somu r6d. Svorun hélst 0t 52. viku (RA-I) og 24. viku (RA-II). Af 783 sjuklingum
sem i upphafi fengu virka medferd samkvaemt slembir6dun RA-I, luku 508 sjuklingar 52 vikna
medferd med samanburdi vid lyfleysu og foru i opna framhaldsrannsokn. Af peim

luku 427 sjuklingar 2 ara opinni eftirfylgnirannsokn og voru ttsettir fyrir Cimzia i 148 vikur alls.
ACR 20 svorunarhlutfallid sem kom fram a pessum timapunkti var 91%.

Minnkun (RA-I) fra grunnlinu, samkvamt DAS28 (ESR(s6kk)), var einnig marktaekt meiri (p< 0,001)
i 52. viku (RA-T) og 24. viku (RA-IT) samanborid vid lyfleysu og vidhélst i 2 &r i opinni
framhaldrannsokn 4 RA-I.

Tafla 3 ACR svorun i klinisku rannséknum RA-1 og RA-II
Rannsokn RA-I Rannsokn RA-II
Samsett medferd med metdtrexati Samsett medferd med metdtrexati
(24 og 52 vikur) (24 vikur)
Svoérun Lyfleysa Cimzia Lyfleysa + Cimzia
+ metotrexat 200 mg metotrexat 200 mg
+ metdtrexat 4 tveggja + metotrexat 4 tveggja
N=199 vikna fresti N=127 vikna fresti
N=393 N=246
ACR 20
Vika 24 14% 59%** 9% 57%**
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Vika 52 13% 53%** N/A N/A
ACR 50

Vika 24 8% 37%** 3% 339%%**
Vika 52 8% 38%** N/A N/A
ACR 70

Vika 24 3% 21%** 1% 16%*
Vika 52 4% 21%%** N/A N/A
Veruleg 1% 13%%*

klinisk

svorun®

Cimzia samanborid vid lyfleysu: *p< 0,01, **p< 0,001

& Veruleg klinisk svorun er skilgreind sem pad ad na ACR 70 svorun i sérhverju mati sem fer
fram & samfelldu 6 méanada timabili.

Vitnad er i Wald p-gildi varéandi samanburd & medferd med adhvarfsgreiningu (logistic regression)
med pattum vardandi medferd og sveedi.

Svorunarhlutfall 4 grundvelli fjolda patttakenda, sem upplysingar lagu fyrir um (n), ad peim
endapunkti og timapunkti sem hugsanlega er ekki s& sami og N.

I C-EARLY rannsokninni var adal- og lykilaukaendapunktum nad. Lykilnidurstodur rannsoknarinnar
eru syndar i toflu 4.

Tafla4:  C-EARLY rannsokn: hlutfall sjuklinga i langvinnu sjukdémshléi og med
langvarandi litla sjakdémsvirkni i viku 52

Svoérun Lyfleysa + metdtrexat | Cimzia 200 mg + metdtrexat
N=213 N= 655

Langvinnt sjukdomshlé* 15,0 % 28,9%**

(DAS28(ESR) <2,6 i viku 40 og viku 52)

Langvarandi litil sjukdoémsvirkni 28,6 % 43,8%**

(DAS28(ESR) <3,2 i viku 40 og viku 52)

* Adalendapunktur i C-EARLY rannsékn (fram ad viku 52)

Allir sem toku patt i rannsokninni, aztlad par sem nidurstodur vantar.

**Cimzia + metotrexat samanborid vid lyfleysu + metétrexat: p< 0,001

p gildi var metid med adhvarfsgreiningu (logistic regression) med pattum fyrir medferd, svadi og
tima fra greiningu 4 iktsyki (< 4 manudir midad vid > 4 manudi)

Meiri leekkun var 4 DAS 28 (ESR) fra grunngildi hja sjuklingum i Cimzia + metdtrexat hdpnum midad
vid lyfleysu + met6trexat hdpinn sem kom fram strax i viku 2 og hélst ut viku 52 (p< 0,001 vid hverja
heimsokn). Mat 4 sjuikdomshléi (DAS28(ESR) < 2,6), litilli sjakdoémsvirkni (DAS28(ESR) < 3,2),
ACRS50 og ACR 70 i hverri heimsokn syndi ad medferd med Cimzia + metdtrexat leiddi til hradari og
meiri svorunar en medferd med lyfleysu + metotrexat. Pessar nidurstodur héldust i 52 medferdarvikur
hja sjuklingum sem hofou ekki fengid sjukdomstemprandi gigtarlyf adur.

Svorun samkvaemt myndgreiningu

[ RA-I voru skemmdir 4 lidum metnar med myndgreiningu sem komu fram sem breytingar &
a0logudum heildarmelikvarda (mTSS) og einstokum pattum hans, uratustig (erosion score) og
malikvarda a lidbilsminnkun (joint space narrowing (JSN)) i 52. viku samanborid vio grunnlinu. Hja
sjuklingum sem fengu Cimzia kom fram marktaekt minni breytingar & myndgreiningu samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu i 24. viku og 52. viku (sja toflu 5). Hja 52% peirra sem voru i
lyfleysuhopnum kom engin versnun fram 4 myndgreiningu (mTSS < 0.0) i 52. viku samanborid

Vid 69% i hopnum sem fékk medferd med 200 mg af Cimzia.
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Taflab Breytingar a 12 manudum i RA-I
Lyfleysa + metOtrexat Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
N=199 metotrexat metotrexat — Lyfleysa
Medaltal N=393 + metotrexat
(stadalfravik) Medaltal Medaltal mismunar
(stadalfravik)
Adlagadur
heildarmalikvarai
Vika 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
Uratustig (Erosion
score)
Vika 52 1,5(4,3) 0,1(2,5) -1.4
Meelikvardi &
lidbilsminnkun
Vika 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

p-gildi voru < 0,001 badi fyrir adlagadan heildarmelikvarda a sjikdomsvirkni (mTSS) og tratustig
(erosion score) og < 0,01 fyrir meelikvarda & lidbilsminnkun (JSN score). Greining & samdreifni
(ANCOVA) var adlogud breytingarstigi fra grunnlinu fyrir hverja malingu med svadi og medferd
sem paetti 0og stéou vid grunnlinu sem skyribreytu.

Af 783 sjuklingum sem i upphafi fengu virka medferd samkvaemt slembir6oun RA-I,

luku 508 sjuklingar 52 vikna medferd med samanburdi vid lyfleysu og foru i opna framhaldsrannsokn.

Synt var fram 4 vidvarandi homlun a vefjaskemmdum hja 449 sjiklingum sem luku a.m.k. tveggja ara

medferd med Cimzia (RA-I og opin framhaldsrannsokn) og fyrirliggjandi voru metanlegar upplysingar
um, a tveggja ara timapunktinum.

I C-EARLY kom Cimzia + metdtrexat i veg fyrir versnun samkvaemt myndgreiningu midad vid
lyfleysu + metGtrexat i viku 52 (sja toflu 6). I lyfleysu + metGtrexat hdpnum kom engin versnun
samkvamt myndgreiningu fram hja 49,7% sjuklinga (breyting 4 mTSS < 0,5) i viku 52 samanborid
vid 70,3% i Cimzia + metotrexat hopnum (p< 0,001).

Tafla 6 Breytingar samkvaemt myndgreiningu i viku 52 i C-EARLY rannsokn
Lyfleysa + Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
metdtrexat metotrexat metotrexat —
N= 163 N =528 Lyfleysa + metoOtrexat
Medaltal (SD) Medaltal (SD) Mismunur*

mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005; -0,500)
Vika 52
Uratustig (Erosion score) 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** -0,500 (-0,508; -0,366)
Vika 52
Meelikvardi & 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000; 0,000)
lidbilsminnkun (JSN
score)
Vika 52

Myndgreining med linulegri yfirfarslu.
* Hodges-Lehmann punktmat og 95% adfellt (Moses) oryggisbil.

**Cimzia + metotrexat samanborid vid lyfleysu + metdtrexat P< 0,001. P gildi var metid med
samdreifnilikani (ANCOVA) ut fra medferd, sveedi, tima fra greiningu a iktsyki (< 4 manudir
midad vid > 4 manudi) sem paetti og sto6du vid grunnlinu sem skyribreytu.

Likamleg feerni og ahrif & heilsufar

[ RA-I og RA-II greindu sjuklingar sem medhondladir voru med Cimzia fra marktaekum framforum a
likamlegri faerni samanborid pa sem fengu lyfleysu, metid med spurningalista sem er melikvardi &
heilsufar og fotlun (Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI)) og mealikvarda &
preytu (Fatigue assessment Scale (FAS)), fra 1. viku til loka rannséknanna. I badum klinisku
rannsoknunum greindu sjuklingar, sem medhondladir voru med Cimzia, fra marktaekt meiri framférum
samkvaemt samanlogdum nidurstodum SF-36 PCS konnunar 4 likamlegri og andlegri heilsu og 61lum
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svidoum. Framfarir & likamlegri faerni og lifsgeeda sem tengjast heilsufari (HRQoL) héldust Gt 2 &r i
opinni framhaldsrannsokn a rannsokn RA-I. Sjuklingar sem fengu Cimzia greindu fra tolfredilega
marktaekt auknum vinnuafkdstum, sem metio var med kdnnun a vinnuafkdstum (Work Productivity
Survey) samanborid vid lyfleysu.

| C-EARLY greindu sjuklingar sem fengu Cimzia + metétrexat fra marktaekum bata i
viku 52 samanborid vid lyfleysu + metotrexat vardandi verki samkvamt mati PAAP (Patient
Assessment of Arthritis Pain), - 48,5 samanborid vid - 44,0 (medaltal minnstu fervika) (p< 0,05).

Kliniska rannsoknin DoseFlex

Verkun og 6ryggi tveggja skdmmtunarazetlana (200 mg 4 tveggja vikna fresti og 400 mg a fjogurra
vikna fresti) med Cimzia samanborid vid lyfleysu var metid & 18 vikna opnu innleidslutimabili

0g 16 vikna tviblindu timabili med slembirddun i kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu hja

fullordum sjuklingum med virka iktsyki, samkvaemt ACR greiningarskilmerkjum, sem ekki héfou

svarad fullnegjandi medferd med metotrexati.

Sjuklingarnir fengu 400 mg hledsluskammt af Cimzia i viku 0, 2 og 4 og eftir pad Cimzia 200 mg &
tveggja vikna fresti 4 opna upphafstimabilinu. Peim sem h6fou svarad medferdinni (nad ACR 20)
eftir 16 vikur var slembiradad eftir 18 vikur til ad f& Cimzia 200 mg a tveggja vikna fresti,

Cimzia 400 mg 4 fjogurra vikna fresti eda lyfleysu asamt metotrexati i 16 vikur til vidbotar
(heildarranns6knatimi: 34 vikur). Jafnvaegi var 4 milli pessara priggja hopa, med tilliti til kliniskrar
svOrunar, eftir innleidslutimabilid med virku lyfi (ACR 20: 83-84% eftir 18 vikur).

Adalendapunktur rannsoknarinnar var ACR 20 svérunarhlutfall eftir 34 vikur. Nidurstodur

eftir 34 vikur eru syndar i toflu 7 Medferd samkveemt bddum Cimzia-medferdarasetlununum syndi
vidvarandi kliniska svorun og var tolfredilega marktaek samanborid vid lyfleysu eftir 34 vikur.
Endapunkturinn ACR 20 nadist beedi med Cimzia 200 mg 4 tveggja vikna fresti og 400 mg 4 fjogurra
vikna fresti.

Tafla 7 ACR svorun eftir 34 vikur i klinisku rannsékninni DoseFlex

Medferdarazetiun fra Cimzia 400 mg + metédtrexat i viku 0, 2 and 4, eftir pad
viku 0 til 16 Cimzia 200 mg + metétrexat a tveggja vikna fresti
Tviblind medferd samkvaemt Lyfleysa + Cimzia Cimzia
slembirddun fra viku 18 til 34 metotrexat 200 mg + 400 mg +
metdtrexat & metdtrexat a
tveggja vikna fresti fjogurra vikna
N=69 N=70 fresti
N=69
ACR 20 45% 67% 65%
p-gildi* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
p-gildi* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
p-gildi* N/A 0,052 0,005

N/A: A ekki vid
*Wald p-gildi fyrir Cimzia 200 mg & méti lyfleysu og Cimzia 400 mg & maéti lyfleysu, samanburdur er
aztladur med adhvarfsgreiningu (logistic regression) med pattum vardandi medferd.

Aslaegur hryggbélgusjukdémur (undirhépar med aslegan hryggbdélgusjikdém an visbendinga
samkveemt myndgreiningu og hryggikt).

AS001

Verkun og 6ryggi Cimzia var meti0 i einni fjolsetra, slembadri, tviblindri, samanburdarrannsokn med
lyfleysu (AS001) hja 325 sjuklingum > 18 4ra me0 aslegan hryggbolgusjukdom sem hafdi komid
fram eftir ad peir h6fou nad fullordinsaldri og hafdi varad ad minnsta kosti 3 manudi samkvaemt
skilgreiningu vidmida Alpjodlegra samtaka sérfraedinga a svid hryggbolgusjukdoma (Assessment of
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Spondyloarthritis International Society (ASAS)) vardandi aslegan hryggbolgusjikdom. Heildarpydi
sjuklinga med aslaegan hryggbolgusjukdom ol i sér undirhdpa med og an visbendinga um hryggikt
(non-radiographic axial spondyloarthritis [nr-axSpA]) samkveemt myndgreiningu (einnig nefndur
aslegur hryggbolgusjukdomur samkvaemt myndgreiningu). Sjuklingarnir voru med virkan sjikdom
samkvaemt Bath malikvarda 4 virkni hryggiktar (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)) > 4, verkur i hrygg > 4 eda 0 til 10 samkvamt télukvarda (Numerical Rating

Scale (NRS)) og CRP-hakkun eda visbendingar um spjald- og mjadmarbeinsliobdlgu samkvamt
segulomskodun. Skilyrdi var ad sjuklingarnir veeru med opol fyrir eda hefou ekki svarad fullnaegjandi
ad minnsta kosti einu bolgueydandi gigtarlyfi (NSAID). I heild hofou 16% sjiiklinganna fengid adur
medferd med TNF-talma. Sjuklingarnir fengu 400 mg hledsluskammt af Cimzia i viku 0, 2 og 4 (& vid
um bada medferdararmana) eda lyfleysu og eftir pad annadhvort 200 mg af Cimzia & tveggja vikna
fresti eda 400 mg of Cimzia a fjogurra vikna fresti eda lyfleysu. 87,7% sjuklinganna fengu samhlida
bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs). Adalendapunktur svorunar var ASAS20 svorunarhlutfall

eftir 12 vikur.

[ kjolfar tviblinda 24-vikna timabilsins med samanburdi vid lyfleysu var 24-vikna timabil medferdar
med blindum skommtum og 156-vikna timabil med opinni medferd. Hamarkstimalengd
rannsoknarinnar var 204 vikur. Allir sjiklingar fengu Cimzia badi & timabilinu med blindum
skdmmtum og eftirfylgnitimabilinu med opinni medferd. Samtals 199 einstaklingar (61,2% af
slembir6dudum patttakendum) luku rannsékninni til loka viku 204.

Lykilnidurstddur vardandi verkun

[ kliniskri rannsékn, AS001, eftir 12 vikur nadist ASAS20 svérun hja 58% sjuklinganna sem fengu
Cimzia 200 mg & tveggja vikna fresti og 64% sjuklinganna sem fengu Cimzia 400 mg 4 fjogurra vikna
fresti samanborid vid 38% sjuklinganna sem fengu lyfleysu (p < 0,01). Hja pydinu i heild var hlutfall
peirra sem nadu ASAS20 svorun kliniskt mikilvaegt og marktaekt heerra 1 hverri heimsokn fra 1. viku
ut 24 viku (p< 0,001 i hverri heimsokn) i hopunum sem fengu Cimzia 200 mg 4 tveggja vikna fresti og
Cimzia 400 mg 4 fjogurra vikna fresti samanborid vid lyfleysuhdpinn. Eftir 12 og 24 vikur var hlutfall
sjuklinga sem hafdi nad ASAS40 svorun haerra i hdpunum sem fengu medferd med Cimzia
samanborid vid lyfleysuhdpinn.

Svipadar nidurstodur komu fram baedi i undirhopi peirra sem voru med hryggikt og undirhopi peirra
sem voru med aslegan hryggbolgusjikdom an visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu.
Hja konum var ekki tolfredilega markteekur munur & ASAS20 svérun samanborid vid lyfleysu fyrr en
eftir 12 vikna timapunktinn.

Bati midad vido ASAS 5/6, sjikdomshlé a0 hluta til og BASDAI-50 var tolfraedilega s€d marktaekur
eftir 12 vikur og 24 vikur og var vidvarandi allt ad 48 viku hja heildarpydinu og jafnframt i
undirh6punum. Lykilnidurstodur klinisku rannsoknarinnar AS001 vardandi verkun eru syndar i
toflu 8.

Medal sjuklinga sem héldu afram i rannsokninni hélst bati i 6llum fyrrgreindum lykilnidurstéoum ut
viku 204 hja heildarpydinu sem og hja undirhopunum.
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Tafla 8 Lykilnidurstdour vardandi verkun i klinisku rannsékninni AS001 (hlutfall

sjuklinga)
Hryggikt Aslagur Aslaegur
hryggbdlgusjukdomur | hryggbolgusjukdémur
Breytur an visbendinga um Heildarpydi
hryggikt samkveemt
myndgreiningu
Lyfleysa Cimzia, Lyfleysa Cimzia, Lyfleysa Cimzia,
N=57 allar N=50 allar N=107 allar
skommt- skommt- skommt-
unar- unar- unar-
aeetlanir® aeetlanir® aeetlanir®
N=121 N=97 N=218
ASAS2009
12. vika 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24. vika 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40CD
12. vika 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24. vika 16% 53%** 14% 51%** 15% 52%%**
ASAS 5/6¢%
12. vika 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%**
24. vika 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Sjukdémshlé ad
hluta til©® 2% 20%%** 6% 29%%** 4% 24%%*
12. vika 7% 28%** 10% 33%%** 9% 30%**
24. vika
BASDAI 50¢9)
12. vika 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
24. vika 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Cimzia, allar skémmtunaraztlanir = upplysingar vardandi Cimzia 200 mg gefid 4 tveggja vikna
fresti a0 undangenginni gjof 400 mg hledsluskammts i viku 0, 2 og 4 og jafnframt vardandi
Cimzia 400 mg gefio a fjogurra vikna fresti ad undangenginni gj6f 400 mg hledsluskammts i

viku 0, 2 og 4

®) Nidurstodur vardandi slembivalid pydi

© Vitnad er i Wald p-gildi vardandi samanburd & medferd med adhvarfsgreiningu (logistic regression)
med pattum vardandi medferd og sveedi.

@ Greining & heildarpydi

NA = liggur ekki fyrir

*p<0,05; Cimzia samanborid vi0 lyfleysu

*#p<0,001; Cimzia samanborid vi0 lyfleysu

Hreyfanleiki hryggjar
Hreyfanleiki hryggjar var metinn & timabilinu med tviblindum samanburdi vio lyfleysu med pvi ad

nota BASMI vid nokkra timapunkta p.a m. grunnlinu, i 12. og 24. viku. Kliniskt mikilveegur og
tolfreedilega marktaekur munur kom fram i hverri heimsokn eftir grunnlinuheimsékn hja sjuklingunum
sem fengu medferd med Cimzia samanborid vid sjuklingana sem fengu lyfleysu. Munurinn midad vid
lyfleysu hafdi tilhneigingu til ad vera meiri i undirhdpi peirra sem voru med &slaegan
hryggbolgusjikdém an visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu en i undirhépi peirra sem
voru med hryggikt, sem geeti verid vegna minni langvinnra vefjaskemmda hja sjuklingum med
aslegan hryggbolgusjukdom an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu.

Framfarir i BASMI linulegu skori sem hofdu nadst vid viku 24 héldust ut viku 204 hja sjiklingum sem
voru afram i rannsokninni.
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Nidurstodur vardandi svorun med tilliti til likamlegrar feerni og heilsutengdar svérunar

I klinisku rannsokninni AS001 greindu sjiklingar, sem fengu medferd med Cimzia, fra marktaekum
framforum 4 likamlegri feerni samkvaemt mati med BASFI og minni verkjum samkvemt malikvarda a
heildarverk og bakverk ad neeturlagi (Total and Nocturnal Back Pain NRS scales), samanborid vid
lyfleysu. Sjuklingarnir sem fengu medferd med Cimzia greindu fra marktekt minni preytu samkvaemt
peim hluta BASDAI melikvardans sem vardar preytu og auknum heilsutengdum lifsgedum
samkvemt maelikvarda a lifsgaedi hja sjuklingum med hryggikt (ASQoL) og samanlogdum
nidurstodum vardandi likamlega og andlega peetti og 4 61lum svidum samkvaemt skori SF-36 kdnnunar
a heilsufari, samanborid vid lyfleysu. Sjuklingar sem fengu medferd med Cimzia greindu fra
marktekum framforum, samanborid vid lyfleysu, vardandi vinnuafkdst sem tengdust aslegum
hryggbolgusjukdomi, baedi & vinnustad og heimili, samkvamt kdnnun & vinnuafkostum (Work
Productivity Survey). Hja sjuklingum sem héldu afram i rannsokninni héldust framfarir i 61lum
fyrrgreindum nidurstodum ad mestu leyti ut viku 204.

Bolguhdmlun samkveemt segulémskodun (MRI)

[ undirrannsoékn med myndgreiningu hja 153 sjuklingum voru merki um bélgu metin i segulémskodun
eftir 12 vikur og gefin til kynna sem breytingar fra grunnlinu samkvamt SPARCC (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada) skori vardandi spjald- og mjadmarbeinslidi og skori vardandi virkni
hryggiktar (spondylitis spine MRI score for activity (ASspiMRI-a) og breytingum & hrygg samkveaemt
Berlin-adlogun. 1 viku 12 sast marktaek homlun med tilliti til bolgumerkija i spjald- og mjadmarlidum
og hrygg hja sjuklingunum sem fengu medferd med Cimzia (6llum skammtahopum), hja heildarpyoi
me0 aslegan hryggbolgusjuikdom og jafnframt i undirhépum sjuklinga med hryggikt og asleegan
hryggbolgusjukdém an visbendinga um hryggikt samkvamt myndgreiningu.

Medal sjuklinga sem héldu afram i rannsokninni og h6fdu baedi grunngildi og gildi vid viku 204 hélst
homlun bolgumerkja badi i spjald- og mjadmarbeinslioum (n=72) og 1 hrygg (n=82) ad mestu leyti ut
viku 204 hja heildarpydi med asleegan hryggbolgusjikdom og jafnframt i badum undirhopunum
sjuklingar med hryggikt og sjuklingar med aslaegan hryggbdlgusjukdom an visbendinga um hryggikt
samkveemt myndgreiningu.

C-OPTIMISE

Verkun og 6ryggi pess ad minnka skammta og haetta medferd hja sjuklingum i vidvarandi
sjukdomshléi var metid hja fullordnum sjaklingum (18-45 ara) sem h6fou snemmberan virkan
aslagan hryggbolgusjukdom (timalengd einkenna innan vid 5 ar), ASDAS gildi >2,1 (og svipud
skilyrdi fyrir inntdku og i AS001 rannsékninni) og 6fullnaegjandi svérun vid ad minnsta kosti tveimur
bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda poldu ekki eda h6fdu frabendingu vid bolgueydandi
gigtarlyfjum (NSAIDs). Sjuklingarnir toku beedi til beggja undirhdpa asleegs hryggbolgusjukdoms, p.e.
hryggiktarundirh6psins og undirhopsins med asleegan hryggbolgusjukdom an visbendinga um hryggikt
samkvamt myndgreiningu. Sjuklingarnir voru teknir inn i opid 48-vikna innleidslutimabil (A-hluti) og
fengu allir prja 400 mg hledsluskammta af Cimzia i viku 0, 2 og 4 og i framhaldi af pvi 200 mg af
Cimzia a tveggja vikna fresti fra viku 6 til og med viku 46.

Sjuklingum sem nadu viovarandi sjukdémshléi (skilgreindir i 6virkum sjukdémi [ASDAS<1,3] 4 ad
minnsta kosti 12-vikna timabili) og voru afram i sjukdomshléi i viku 48, var slembiradad i B-hluta og
fengu ymist Cimzia 200 mg & tveggja vikna fresti (N=104), Cimzia 200 mg 4 fjogurra vikna fresti
(skammtur minnkadur, N=105) eda lyfleysu (medferd heett, N=104) i 48 vikur.

Adalverkunarbreytan var hundradshlutfall sjuklinga sem ekki versnadi i B-hluta rannsoknarinnar.
Sjuklingar sem fengu versnun i B-hlutanum, p.e. voru med ASDAS >2,1 i 2 heimsoknum i r6d eda
ASDAS >3,5 i einhverri heimsokn i B-hluta, fengu lausnarmedferd (escape treatment) med Cimzia

200 mg 4 tveggja vikna fresti i ad minnsta kosti 12 vikur (med 400 mg hledsluskammti af Cimzia i
viku 0, 2 og 4 hja sjuklingum sem h6fou verid a lyfleysu).
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Klinisk svérun

Hlutfall sjuklinga sem h6fou nad vidvarandi sjikdomshléi i viku 48 1 A-hluta var 43,9% 1
heildarhopnum sem hafoi aslaegan hryggbolgusjukdom og var svipad i undirhépunum hja sjuklingum
med asleegan hryggbolgusjukdém an visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu (45,3%) og
sjuklingum med hryggikt (42,8%).

A medal sjiklinganna sem var slembiradad i B-hluta (N=313) var tolfreedilega marktaekt sterri hluti
sjuklinga (p<0,001; NRI [Non responder Imputation]) sem ekki versnadi pegar peir héldu afram a
medferd med 200 mg af Cimzia 4 tveggja vikna fresti (83,7%) eda 200 mg af Cimzia & fjogurra vikna
fresti (79,0%), samanborid vid pa sem hattu & medferd (20,2%).

Mismunurinn & timalengd fram ad versnun milli hdpsins sem hetti & medferd og hopanna sem fengu
medferd med Cimzia, hvors hopsins sem var, var tolfreedilega marktaekur (p<0,001 1 badum tilvikum)
og kliniskt mikilveegur. Hja hopnum sem fékk lyfleysu kom versnun fram um pad bil 8 vikum eftir ad
medferd med Cimzia var hatt og i meirihluta tilvika kom versnunin fram innan 24 vikna fréa pvi ad
medferd var hatt (mynd 1).

Mynd 1. Kaplan-Meier linurit af timalengd fram ad versnun
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Timi (vikur)

Certolizumab Certolizumab
LyFl
yileysa pegol 200 mg & 2 ——=—— ppegol 200 mg & 4
vikna fresti vikna fresti

NRI (Non responder imputation) var notad; nidurstddurnar eru fyrir slembivalda pydid.

Athugid: Timinn fram ad versnun var skilgreindur sem timinn fra dagsetningu slembirddunar fram ad dagsetningu versnunar. Hja
patttakendum i rannsokninni sem ekki fengu versnun var timalengdin fram ad versnun stodvud a dagsetningu heimsoknarinnar i viku 96.
Kaplan-Meier ferillinn var styfour i 97 vikur pegar <5% patttakenda voru ennpa med i rannsdkninni.

Nidurstodur fyrir B-hluta eru syndar i t6flu 9.
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Tafla9 Vidhald kliniskrar svérunar i B-hluta i viku 96
Lyfleysa CIMZIA 200 mg & CIMZIA 200 mg &
(meoferd heett) | tveggja vikna fresti fjogurra vikna fresti
Endapunktar N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)*
B-hluti i upphafi (Vika 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
Vika 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
B-hluti i upphafi (Vika 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
Vika 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDALI breyting fra upphafi
B-hluta (Vika 48), medaltal
minnstu kvadrata (SE)?
Vika 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS breyting fra upphafi
B-hluta (Vika 48), medaltal
minnstu kvadrata (SE)?
Vika 96 1,66 (0,110) 0,24 (0,077)* 0,45 (0,077)*

INRI (Non responder imputation) var notad; nidurstodur eru fyrir slembivalda pydid.

2MMRM (mixed model with repeated measures) var notad; nidurstddur eru fyrir slembivalda pydid.
ASDAS-MI = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-Major Improvement; ASAS: Assessment of Sponyloarthritis international
Society; ASAS40= ASAS40% response criteria; SE = stadalskekkja (Standard error);
Athugid: ASDAS meirihattar bati er skilgreindur sem laekkun fra upphafsgildi um >2,0.
Athugid: Upphafsgildi i A-hluta voru notud sem vidmid til ad skilgreina ASDAS breytur fyrir kliniskan bata og ASAS breytur.
* Nafngildi p<0,001; CIMZIA samanborid vid lyfleysu.

Bolguhdmlun samkveemt segulémskodun (MRI)

I B-hluta voru einkenni um bdlgu metin med segulémun i viku 48 og viku 96 og synd sem breyting fra
upphafi 4 SIJ SPARCC og ASspiMRI-a skori samkvamt Berlin-adlogun. Sjuklingar sem voru i
vidvarandi sjukdomshléi 1 viku 48 hofou enga eda mjog litla bolgu og engin mikilveeg aukning 4 bolgu

sast i viku 96 6had medferdarhdpi.

Endurmedferd hja sjuklingum sem fengu versnun
I B-hluta, fengu 70% (73/104) sjiklinga sem fengu lyfleysu, 14% (15/105) sjiiklinga sem fengu
medferd med Cimzia 200 mg & fjogurra vikna fresti og 6,7% (7/104) sjuklinga sem fengu medferd
med Cimzia 200 mg a tveggja vikna fresti, versnun og fengu i kjolfarid medferd med Cimzia 200 mg &

tveggja vikna fresti.

A medal 15 sjuklinga sem fengu versnun i hopnum sem fékk Cimzia 200 mg 4 fjogurra vikna fresti
samkvemt slembirddun, luku allir sjiklingarnir 12 vikum af lausnarmedferd (rescue therapy) med
Cimzia og voru med fyrirliggjandi ASDAS gdgn og af peim voru 12 (80%) med ASDAS litid virkan
eda ovirkan sjukdom (p.e. 611 ASDAS gildi <2,1) 12 vikum eftir ad opin medferd var hafin ad nyju.

A medal 73 sjiklinga sem fengu versnun i hopnum sem var slembiradad a ad hztta 4 medferd, lauk
71 sjuklingur 12 vikna bjorgunarmedferd med Cimzia og var med fyrirliggjandi ASDAS gogn, og af
peim voru 64 (90%) med ASDAS litid virkan eda ovirkan sjukdom (p.e. 611 ASDAS gildi <2,1)

12 vikum eftir ad opna medferdin var hafin ad nyju.

Samkvemt nidurstodoum C-OPTIMISE ma ihuga minnkun skammts hja sjuklingum med vidvarandi
sjukdomshlé eftir eitt ar & medferd med Cimzia (sja kafla 4.2). Mikil haetta & versnun fylgir pvi ad

haetta medferd med Cimzia.
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Aslegur hrygebodleusjiukddmur én visbendinga samkvamt myndgreiningu (nr-axSpA)

Verkun og 6ryggi Cimzia var metid i 52-vikna, fjolsetra, slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn
me0 lyfleysu (AS0006) hja 317 sjuklingum > 18 ara med asleegan hryggbolgusjukdoém sem hafoi
komid fram eftir ad peir h6fou nad fullordinsaldri og bakverk i minnst 12 manudi. Sjtklingar purftu ad
uppfylla viomid ASAS fyrir nr- axSpA (ad fratalinni fjolskyldusdgu og godri svorun vid bolgueydandi
gigtarlyfjum) og vera med hlutleeg bolgueinkenni med haekkun C-reactive proteins (CRP) umfram efri
edlileg mork og/eda spjald- og mjadmarbeinsliobolgu (sacroiliitis) samkvemt segulomskodun, sem er
merki um bolgusjikdom [jakvaed préfun CRP (> efri edlileg mork) og/eda jakvead nidurstada
segulomskodunar], en an greinilegra merkja um vefjaskemmdir samkvamt myndgreiningu i spjald- og
mjadmarbeinslidum. Sjiklingar voru med virkan sjukdém samkvaemt BASDAI > 4 og verk i hrygg

> 4 samkvemt tolukvarda O til 10. Sjuklingar purftu ad hafa ekki polad eda ekki svarad fullneegjandi
minnst tveimur bdlgueydandi gigtarlyfjum. Sjuklingar fengu medferd med lyfleysu eda
hledsluskammti Cimzia 400 mg i viku 0, 2 og 4 og sidan med 200 mg af Cimzia 4 tveggja vikna fresti.
Notkun og skammtaadlogun hefobundinna medferdarlyfja (SC) (t.d. bolgueydandi gigtarlyf,
sjukdomstemprandi gigtarlyf, barksterar, verkjalyf) voru leyfd hvener sem er. Adalbreyta verkunar
var svOrunin a virknimelikvarda hryggiktar (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) miklar
framfarir (ASDAS-MI) i viku 52. ASDAS-MI sv6run var skilgreind sem laekkun ASDAS

(framfarir) > 2,0 midad vid grunnlinu eda ad na leegstu mogulegri einkunn. ASAS 40 var
aukaendapunktur.

Vid grunnlinu, voru 37% og 41% sjuklinga med mikla sjutkdomsvirkni (ASDAS > 2,1; < 3,5) og 62%
0g 58% sjuklinga voru med mjog mikla sjikdomsvirkni (ASDAS > 3,5) i CIMZIA hépnum og
lyfleysuhoépnum, i peirri rod.

Klinisk svorun

Rannsokn AS0006, gerd & sjuklingum sem h6fou engin merki samkvemt myndgreiningu um bélgu i
spjald- og mjadmarbeinslidum, stadfesti ahrifin sem adur hafdi verid synt fram 4 hja pessum hopi i
AS001 rannsokninni.

I viku 52 nadi tolfraedilega marktaekt harra hlutfall sjtiklinga sem fengu medferd med Cimzia ASDAS-
MI svorun samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu. Sjuklingar sem fengu Cimzia
syndu einnig framfarir samanborid vid lyfleysu midad vid marga petti sjikdémsvirkni aslegs
hryggbodlgusjukdoms, p.m.t. CPR. Ba06i i viku 12 0g 52 var ASAS 40 svorun marktaekt meiri en med
lyfleysu. Lykilnidurstodur koma fram i toflu 10.

Tafla 10: ASDAS-MI og ASAS 40 svorun i rannsokn AS0006 (hlutfall sjuklinga)

Breytur Lyfleysa Cimzia® 200 mg a
N= 158 tveggja vikna fresti
N= 159

ASDAS-MI

Vika 52 7% 47%*

ASAS 40

Vika 12 11% 48%%*

Vika 52 16% 57%%*
8Cimzia gefid 4 tveggja vikna fresti med 400 mg hledsluskammti i viku 0, 2 og 4
* p< 0,001

Allar présentutdlur syna hlutfall sjuklinga i heildargreiningarpydinu sem syndu svorun.

I viku 52 var hlutfall sjiiklinga sem nadi 6virkum sjikdomi samkvamt ASDAS (ASDAS < 1,3) 36,4%
hja Cimzia hopnum samanborid vid 11,8% hja lyfleysuh6pnum.
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I viku 52 syndu sjiiklingar sem fengu medferd med Cimzia kliniskt marktaekar framfarir samkvaemt
MASES samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (medalbreyting LS fra grunngildi -2,4; -0,2, i peirri
r60).

Soralidagigt

Verkun og 6ryggi Cimzia var metid i fjdlsetra, slembadri, tviblindri, kliniskri samanburdarrannsékn
med lyfleysu (PsA001) hja 409 sjiklingum >18 ara med virka soralidagigt sem hafdi komid fram a
fullordinsarum og hafdi varad ad minnsta kosti 6 manudi samkveaemt greiningarskilmerkjum fyrir
soralidagigt (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR)). Sjuklingarnir voru med

> 3 bolgna og auma lidi og haekkun bradastigsproteina. Sjuklingarnir voru einnig med virk
sérahudmein eda stadfesta sogu um soéra 0g hafdi ekki gagnast medferd med einu eda fleiri
sjikdomstemprandi gigtarlyfjum. Fyrri medferd med einum TNF-talma var leyfd, 20% sjuklinganna
hofou 4dur fengid medferd med TNF-talma. Sjuklingarnir fengu 400 mg hledsluskammt af Cimzia i
viku 0, 2 0g 4 (& vido um bada medferdarhopana) eda lyfleysu og i kjolfarid Cimzia 200 mg & tveggja
vikna fresti eda 400 mg 4 fjogurra vikna fresti eda lyfleysu a tveggja vikna fresti. 72,6% sjuklinganna
fengu samhlida bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) og 70,2% peirra fengu samhlida medferd med
hefdbundnu sjukdomstemprandi gigtarlyfi. Adalendapunktarnir tveir voru hlutfall sjuklinga sem nadi
ACR 20 svorun eftir 12 vikur og breyting 4 adlogudum heildarmelikvarda (modified Total Sharp
Score (MTSS)) eftir 24 vikur. Verkun og 6ryggi Cimzia hja sjuklingum med soralidagigt med spjald-
og mjadmarbeinsliobolgu eda aslaegan hryggbolgusjukdom sem adaleinkenni hefur ekki verid greint
sérstaklega.

[ kjolfar tviblinda 24-vikna timabilsins med samanburdi vid lyfleysu var 24-vikna timabil medferdar
med blindum skommtum og 168-vikna timabil med opinni medferd. Hamarkstimalengd
rannsoknarinnar var 216 vikur. Allir sjiklingar fengu Cimzia i badi timabilinu med blindum
skdmmtum og eftirfylgnitimabilinu med opinni medferd. Samtals 264 einstaklingar (64,5%) luku
rannsokninni til loka viku 216.

ACR svorun

Hlutfall ACR 20 svorunar eftir 12 og 24 vikur var tolfreedilega marktekt haerra i hopnum sem fékk
medferd med Cimzia samanborid vid sjuklingana sem fengu lyfleysu (p< 0,001). Hlutfall

ACR 20 svorunar var kliniskt mikilveegt i hopunum sem fengu Cimzia 200 mg & tveggja vikna fresti
og Cimzia 400 mg & fjogurra vikna fresti samanborid vid lyfleysuhopinn i hverri heimsokn ut 24 viku
(nafngildi p< 0,001 i hverri viku). Sjuklingar sem fengu medferd med Cimzia syndu einnig marktaekar
framfarir med tilliti til ACR 50 og 70 svorunarhlutfalls. Eftir 12 og 24 vikur saust batamerki 4 6llum
breytum vardandi einkenni sem eru demigerd fyrir utleega virkni sora (t.d. fjolda bolgna lida, fjolda
lida med verkjum/eymslum, fingurbolgu (dactylitis) og festumeinum (enthesitis)) hja sjuklingum sem
fengu medferd med Cimzia (nafn-p-gildi p< 0,01).

Lykilnidurstodur verkunar i klinisku rannsékninni PsA001 eru syndar i toflu 11.
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Taflall  Lykilnidurstédur i klinisku rannsékninni PsA001 (hlutfall sjuklinga)
Svorun Lyfleysa Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
& tveggja vikna festi a fjogurra vikna fresti

N=136 N=138 N=135
ACR 20
Vika 12 24% 58%%** 52%%**
Vika 24 24% 64%** 56%**
ACR 50
Vika 12 11% 36%** 339%%*
Vika 24 13% 44%** 40%**
ACR 70
Vika 12 3% 25%** 13%%*
Vika 24 4% 28%** 24%**
Svérun Lyfleysa Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg

a tveggja vikna fresti a fjogurra vikna fresti
N=86 N=90 N=76

PASI 75 ©
Vika 12 14% 47%*** 47%***
Vika 24 15% 62%*** 619%%**
Vika 48 N/A 67% 62%

@ Cimzia gefid 4 tveggja vikna fresti ad undangenginni gjof 400 mg hledsluskammts

vikum 0, 2 0og 4

®  Cimzia gefid 4 fjogurra vikna fresti ad undangenginni gjof 400 mg hledsluskammts i

vikum 0, 2 0og 4

©  Hja sjuklingum med séra 4 ad minnsta kosti 3% likamsyfirbords vid upphaf rannséknar

*  p< 0,01, Cimzia samanborid vid lyfleysu
**  p< 0,001, Cimzia samanborid vid lyfleysu

**% n< 0,001 (nafngildi), Cimzia & méti lyfleysu

Nidurstodunar eru fengnar ar slembirédudu pydi. Medferdarmunur: Cimzia 200 mg-lyfleysa,

Cimzia 400 mg-lyfleysa (og samsvarandi 95% CI og p-gildi) eru metnar med st6oludu tvihlioa
aofelldu Wald stadalskekkju profi. Non-responder Imputation (NRI) er notad um sjuklinga sem haettu
medferd eda ef upplysingar um sjukling vantadi.

A medal peirra 273 sjiiklinga sem upphaflega var slembiradad til ad fa Cimzia 200 mg 4 tveggja vikna
fresti og Cimzia 400 mg 4 fjogurra vikna fresti voru 237 (86,8%) ennpa a pessari medferd

eftir 48 vikur. Af peim 138 sjiklingum sem var slembiradad til ad fa Cimzia 200 mg a tveggja vikna
fresti nddu 92, 68 og 48 med ACR 20/50/70 svorun eftir 48 vikur, talid i somu r60. Af

peim 135 sjiklingum sem var slembiradad til ad f4 Cimzia 400 mg a fjogurra vikna fresti

nadu 89, 62 og 41 sjuklingur ACR 20/50/70 svorun, talid i somu ro0.

Medal sjuklinga sem héldu afram i rannsokninni hélst svérunarhlutfall fyrir ACR 20, 50 og 70 til loka
viku 216. Petta atti einnig vid um adrar breytur Gtleegrar virkni (t.d. fjolda bolgna lida, fjélda lida med

verkjum/eymslum, fingurbolgu (dactylitis) og festumeinum (enthesitis)).
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Svdrun samkvaemt myndgreiningu

[ klinisku rannsékninni PsA001 var homlun & framras vefjaskemmda metin med myndgreiningu og
nidurstodurnar gefnar til kynna sem breyting fra upphafsgildi samkvamt adlogudum
heildarmelikvarda (mTSS) og pattum hans, uratustig (Erosion Score (ES)) og malikvarda a
lidbilsminnkun (Joint Space Narrowing score (JSN)) eftir 24 vikur samanborid vid upphafsgildi.
Heildarmeelikvardinn var adlagadur midad vid soralidagigt med pvi ad baeta vid fjarlidum fingra.
Samkveamt myndgreiningu eftir 24 vikur hamladi medferd med Cimzia framras sjukdoms samanborid
vid lyfleysu, sem metid var eftir breytingu & heildarmalikvarda (medaltal med adferd minnstu fervika
[+ stadalskekkja] skor var 0,28 [£0,07] i lyfleysuh6pnum samanborid vid 0,06 [+0,06] i 61lum
skammtahopum Cimzia; p=0,007). Homlun & framras sjukdéms samkvaemt myndgreiningu var
vidvarandi vid medferd med Cimzia allt ad 48. viku i undirhdpi sjuklinga sem voru i aukinni heettu 4
framras sjukdoms samkvaemt myndgreiningu (sjuklingar med upphafsskor mTSS > 6). Homlun a
framras sjukdoms samkvemt myndgreiningu var vidvarandi ad viku 216 hja peim sjuklingum sem
voru afram i rannsokninni.

Likamleg feerni og ahrif & heilsufar

[ klinisku rannsékninni PsA001 greindu sjuklingar sem fengu medferd med Cimzia fra marktaeekum
framforum, samanborid vid pa sem fengu lyfleysu, meo tilliti til likamlegrar feerni, metid med
spurningalista sem er melikvardi 4 heilsufar og fotlun (Health Assessment Questionnaire — Disability
Index (HAQ-DI)), med tilliti til verkja samkveaemt eigin mati sjuklinga 4 verkjum ( (PAAP) og preytu,
samkvaemt malikvarda a preytu (Fatigue Assessment Scale (FAS)). Sjuklingarnir sem fengu medferd
med Cimzia greindu frd markteekum framférum, samanborid vid lyfleysu, med tilliti til heilsutengdra
lifsgeeda samkvemt spurningalista um lifsgaedi hja folki med soralidagigt (the psoriatic arthritis

QoL (PsAQoL)) og SF-36 PCS konnunar a likamlegri og andlegri heilsu og afkostum i vinnu og a
heimili sem tengdust soralidagigt, sem metid var med kénnun a vinnuatkdstum (Work Productivity
Survey). Framfarir i 6llum fyrrgreindum nidurstédum héldust ut viku 216.

Skellusori

Verkun og 6ryggi Cimzia var metid i tveimur samanburdarrannséknum & lyfleysu (CIMPASI-1 og
CIMPASI-2) og einni samanburdarrannsokn a lyfleysu og med virku lyfi (CIMPACT) hja sjuklingum
>18 ara med midlungs til alvarleg tilfelli af langvinnum skelluséra i ad minnsta kosti 6 manudi.
Sjuklingar voru med sora-svaedi og alvarleikastudul (PASI) stig > 12, neer yfir > 10% likamsyfirbords
(BSA), leknisfraedilegt alpjodlegt mat (e. Physician Global Assessment-PGA) > 3 og par sem tilteek
medferd kom til greina og/eda ljosamedferd og/eda ljosa- og lyfjamedferd. Sjuklingar sem upphaflega
svorudu ekki medferd med lifefnalyfi (skilgreindir sem peir sem svorudu ekki medferd a

fyrstu 12 manudum medferdar) voru undanskildir ar III. stigs rannséknunum (CIMPASI-1, CIMPASI-
2 og CIMPACT). Verkun og 6ryggi Cimzia var metid & moti etanercept i CIMPACT rannsokninni.

[ rannséknum CIMPASI-1 og CIMPASI-2 voru samsettir adalendapunktar verkunar pad hlutfall
sjuklinga sem nadu PASI 75-svorun og fengu laeknisfredilegt alpjodlegt mat (PGA) sem ,,horfid eda
,nastum horfid* (med ad minnsta kosti 2 punkta minnkun fra upphafsgildum) i 16. viku. { CIMPACT
rannsokninni var adalendapunktur verkunar pad hlutfall sjiklinga sem h6fou sora-svaedi og
alvarleikastudul (PASI) 75-svorun i 12. viku. PASI75 og PGA i 16. viku voru lykil aukaendapunktar.
PASI 90 i 16. viku var lykil aukaendapunktur i 61lum 3 rannsoknunum.

CIMPASI-1 og CIMPASI-2 matu 234 sjuklinga og 227 sjiiklinga, talid 1 peirri r63. I badum
rannsOknum var sjuklingum slembiradad til ad fa lyfleysu eda Cimzia 200 mg a 2 vikna fresti (eftir
upphafsskammt af Cimzia 400 i viku 0, 2 og 4) eda Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti. Eftir 16. viku
héldu sjuklingar sem var slembiradad a Cimzia og sem nadu PASI 50-svorun afram ad fa Cimzia fram
ad 48. viku a sama slembiradada skammti. Sjuklingum sem upphaflega var slembiradad a lyfleysu og
nadu PASI 50-svorun en ekki PASI 75-svorun i 16. viku fengu Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti (med
upphafsskammti af Cimzia 400 mg i viku 16, 18 og 20). Sjuklingar med 6fullnagjandi svorun i 16.
viku (svérudu ekki PASI 50) gatu fengid Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti i opinni rannsékn i ad
hamarki 128 vikur.
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CIMPACT rannsoknin lagdi mat 4 559 sjiklinga. Sjuklingum var slembiradad til ad fa lyfleysu eda
Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti (eftir upphafsskammt af Cimzia 400 i viku 0, 2 og 4) eda

Cimzia 400 mg a 2 vikna fresti fram ad 16. viku eda etanercept 50 mg tvisvar i viku til viku 12.
Sjuklingum sem upprunalega var slembiradad a4 Cimzia sem nadu PASI75-sv6run i 16. viku var aftur
slembiradad & grundvelli upprunalegrar skammtaaztlunar. Sjuklingum sem fengu Cimzia 200 mg

a 2 vikna fresti var endurslembiradad & Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti, Cimzia 400 mg & 4 vikna fresti
eda fengu lyfleysu. Sjuklingum sem fengu Cimzia 400 mg a 2 vikna fresti var endurslembiradad &
Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti, Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti eda fengu lyfleysu. Sjiklingar voru
metnir & sama hatt og i tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu til loka 48. viku. Allir sjuklingar
sem nadu ekki PASI 75-svorun i 16. viku foru i utgénguhop og fengu Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti i
opinni rannsékn i ad hamarki 128 vikur.

f 61lum premur rannsoknunum var blindada 48-vikna vidhaldsmedferdartimabilinu fylgt eftir med
96-vikna opnu medferdartimabili fyrir sjuklinga sem h6fou synt svérun vid PASI 50 i 48. viku. Allir
pessir sjuklingar, p.a m. peir sem fengu Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti, hofu opna timabilid med
Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti.

Sjuklingar voru adallega karlar (64%) og af hvitum kynstofni (94%), medalaldurinn 45,7 &r
(18 til 80 &ra); af peim voru 7,2% > 65 ara

Af 850 slembir6dudum sjuklingum sem fengu lyfleysu eda Cimzia i samanburdarrannséknum,
ho6fou 29% af sjuiklingunum ekki adur fengid alteeka medferd vid sora. 47% hofou adur fengid
lj6samedferd eda ljosa- og lyfjamedferd, og 30% hofou adur fengid medferd meod lifefnalyfi vid sora.
AT 850 sjuklingum hofou 14% fengid ad minnsta kosti einn TNF-talma, 13% hofou fengid IL-

17 métefni, og 5% hofou fengid IL 12 / 23 métefni. Atjan prosent sjuklinga greindu fra sogu um
soralidbolgu i upphafi. Medal PASI skor vid upphaf var 20 & bilinu fra 12 til 69. Upphafsgildi PGA
meldist frda midlungs alvarlegu (70%) til alvarlegs (30%). Medalgildi BSA 1 upphafi var 25% og
meeldist fra 10% til 96%.

Klinisk svérun i 16. og 48. viku
Lykilnidurstodur CIMPASI-1 og CIMPASI-2 rannsdknanna eru birtar i t6flu 12.

Taflal2  Klinisk svérun i rannséknum CIMPASI-1 og CIMPASI-2 i 16. viku og 48. viku
| 16. vika | 48. vika
CIMPASI-1
Lyfleysa Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w? Q2w Q2w Q2w
N=51 N=95 N=88 N=95 N=88
PGA ,,horfid” 4,2% 47,0%* 57,9%* 52,7% 69,5%
eda ,,naestum
horfia™?
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
Lyfleysa Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w? Q2w Q2w Q2w
N=49 N=91 N=87 N=91 N= 87
PGA ,,horfio” 2,0% 66,8%* 71,6%* 72,6% 66,6%
eda ,,nestum
horfid™®
PASI 75 11,6% 81,4%* 82,6%* 78,7% 81,3%
PASI 90 4,5% 52,6%* 55,4%* 59,6% 62,0%

3 Cimzia 200 mg sem gefid var & 2 vikna fresti 4 eftir 400 mg skammti i viku 0, 2, 4.

Y PGA 5 flokkunarskali. Medferdararangur ,,horfid“ (0) og ,,nzestum horfid* (1) pegar engin merki um
sora voru til stadar eda vi0 edlilegan til bleikan lit 4 Hudskemmd, engin pykknun 4 skellum og engin
stadbundin hreistrun.

* Cimzia 4 méti lyfleysu: p< 0,0001.
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Svorunarhlutfall og p-gildi fyrir PASI og PGA voru metin byggt 4 logistiskri adhvarfsgreiningu par
sem gogn sem uppa vantadi voru aatlud meo reiknikerfi (multiple Imputation) samkvemt MCMC

aodferdinni. Sjuklingar sem heettu eda drogu patttoku sina til baka (af pvi ad peir nadu ekki PASI 50-
svorun) voru medhondladir sem sjuklingar sem ekki syndu svorun & 48. viku.
Nidurstddur eru ur slembiradada settinu.

Lykilnidurstodur ir CIMPACT rannsdkninni eru kynntar i toflu 13.

Taflal1l3  Klinisk svérun i CIMPACT rannsékn i 12. viku og 16. viku
12. vika 16. vika
Lyfley |Cimzia200 |Cimzia400 |Etanercept50 |Lyfley |Cimzia200 |Cimzia 400
sa mg Q2w ? mg Q2W mg BiwW sa mg Q2W mg
N=57 N=165 N=167 N=170 N=57 N=165 Q2w
N=167

PASI7 | 5% 61,3%* 66,7%* 53.3% 3,8% 68,2%* 74,7%*
5
PASI9 | 0,2% 31,2%* 34,0%* 27.1% 0,3% 39,8%%* 49,1%*
0
PGA
,,horfio
” eda
HShastu | 1,9% 39,8%* 50,3%* 39.2% 3,4% 48,3%* 58,4%*
m
horfid”
b)

% Cimzia 200 mg sem gefid var & 2 vikna fresti 4 eftir 400 mg skammti i viku 0, 2, 4.

b PGA 5 flokkunarskali. Medferdararangur ,,horfid* (0) og ,,nzestum horfid* (1) pegar engin merki um
sora voru til stadar eda vid edlilegan til bleikan lit & hidskemmd, engin pykknun & skellum og engin
stadbundin hreistrun.

* Climzia a4 méti lyfleysu: p< 0,0001.

$ Rannsokn 4 ad Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti borid saman vid etanercept 50 mg tvisvar i viku syndi
ad verkun Cimzia var ekki lakari (munur & milli etanercept og Cimzia 200 mg a 2 vikna fresti

var 8,0%, 95% CI 2,9, 18,9, byggt & fyrirfram skilgreindum 10% skekkjumérkum um ad vera ekki
lakara.

88 Cimzia 400 mg 4 tveggja vikna fresti syndi yfirburdi samanborid vid etanercept 50 mg tvisvar i viku
(p<0,05).

** Cimzia 4 moti lyfleysu p < 0,001. Svorunarhlutfoll og p-gildi byggt & 16gistiskri adhvarfsgreiningu.
GOgn sem upp 4 vantadi voru aatlud med reiknikerfi (multiple imputation) samkvemt MCMC
adferdinni. Nidurstodur eru Ur slembiradada settinu.

[ 61lum 3 ranns6knunum var svorunarhlutfall PASI 75 marktaekt herra fyrir Cimzia samanborid vid
lyfleysu fré 4. viku.

Bédir skammtar Cimzia syndu fram 4 virkni samanborid vid lyfleysu burtséd fra aldri, kyni,
likamspyngd, likamspyngdarstudli (BMI), hversu lengi séra sjukdémurinn hafdi varad, fyrri
medferdum med altekum medferdum og fyrri lifefnamedferdum.

Vidhald svorunar

[ sampeettri greiningu & CIMPASI-1 og CIMPASI-2 hja sjuklingum sem voru med PASI 75-svorun

i 16. viku og fengu Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti (N=134 af 175 slembirodudum patttakendum) eda
Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti (N=132 af 186 slembir6dudum patttakendum), var vidhaldshlutfall
svorunar i 48. viku 98,0% og 87,5%, talid i peirri r63. A medal sjiiklinga sem voru PGA hreinir eda
naestum hreinir i 16. viku og fengu Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti (N=103 af 175) eda Cimzia 200 mg
& 2 vikna fresti (N=95 af 186), var vidhaldshlutfall svérunar i 48. viku 85,9% og 84,3%, talid i peirri
r60.
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Vidhald svorunar var metid eftir 96 vikur til vidbotar af opinni medferd (vika 144). Af slembivoldum
patttakendum nadist ekki i 21% vid eftirfylgni fyrir viku 144. Skammtur var aukinn i Cimzia 400 mg &
2 vikna fresti til pess a0 vidhalda svorun hja u.p.b. 27% patttakenda sem luku rannsékninni og foru i
opna hluta medferdarinnar med Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti & milli viku 48 og 144. [ greiningu par
sem allir sjuklingar med medferdarbrest voru taldir til peirra sem ekki syna svorun, var vidhald
svorunar hja medferdarhopnum sem fékk Cimzia 200 mg 4 2 vikna fresti fyrir viokomandi endapunkt,
eftir 96 vikna opna viobotarmedferd, 84,5% fyrir PASI 75 hja peim sjuklingum sem syndu svorun i
viku 16 og 78,4% fyrir PGA ,horfid* eda ,,neestum horfid“. Vidhald svorunar hja medferdarh6pnum
sem fékk Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti, sem hof opna timabilid med Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti,
var 84,7% fyrir PASI 75 hja peim sjuklingum sem syndu svorun vid viku 16 og 73,1% fyrir PGA
,,horfid* eda ,,naestum horfid*.

Svorunarhlutfoll voru metin byggt a 16gistiskri adhvarfsgreiningu.par sem gégn sem uppa vantadi voru
azetlud yfir 48 eda 144 vikur med reiknikerfi (multiple imputation) (MCMC adferdin) asamt NRI fyrir
medferdir sem virkudu ekki.

[ CIMPACT rannsokninni hja peim sem voru med PASI 75-svérun i 16. viku og sem fengu

Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti og var slembiradad & annadhvort Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti,
Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti eda fengu lyfleysu, var hlutfall peirra med PASI 75-svorun heaerra i 48.
viku i Cimzia hpunum samanborid vid lyfleysuhopinn (98,0%, 80,0% og 36,0%, i peirri 163). A
medal peirra med PASI 75-svorun i 16. viku sem fengu Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti og var
slembiradad a annadhvort Cimzia 400 mg & 4 vikna fresti, Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti eda fengu
lyfleysu, var hlutfall peirra med PASI 75-svorun herra i 48. viku i Cimzia hépunum samanborid vid
lyfleysuhopinn (88,6%, 79,5% og 45,5%, talid i peirri r6d). Sama reiknigildi og notad var fyrir pa sem
ekki syndu svorun (non-responder imputation) var notad fyrir gogn sem uppa vantadi.

Lifsgaedi / nidurstédour samkveemt sjuklingum

Synt var fram 4 t6lfreedilega markteekan bata i viku 16 (CIMPASI-1 og CIMPASI-2)fra grunngildi
samanborid vid lyfleysu i DLQI (Dermatology Life Quality Index) skori. Medal DLQI laekkun (bati)
fra grunngildi var & bilinu -8,9 til -11,1 med Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti, fra -9,6 til -10,0 med
Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti & moti -2,9 til -3,3 fyrir lyfleysu i viku 16.

Auk pess, 1 16. viku, var Cimzia medferd tengd vid heerra hlutfall sjuklinga sem nadu DLQI

skori 0 eda 1 (Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti, 45,5% og 50,6%, talid i peirri r6d; Cimzia 200 mg
a 2 vikna fresti, 47,4% og 46,2%, talid i peirri 169, borid saman vid lyfleysu, 5,9% og 8,2%, talid i
peirri r60).

Bati med tilliti til DLQI skors var vidvarandi eda leekkadi litillega ut viku 144.

Sjuklingar sem fengu Cimzia tilkynntu um meiri bata en peir sem fengu lyfleysu 4 Hospital Anxiety
and Depression Scale kvardanum (HADS)-D.

Onaemismyndun

Upplysingarnar hér fyrir nedan endurspegla pad hlutfall sjiklinga sem alitnir voru métefnajakvaedir
fyrir certolizumabi pegoli samkvamt nidurstodum ELISA-profs og sidar med nemari adferd og eru
nidurstodurnar verulega hadar neemi og sértaeki rannsoknaradferdarinnar. Tidni jakvaedra nidurstadna
motefnaprofs (p.m.t. hlutleysandi moétefna) er verulega had ymsum pattum, p.m.t. n@emi og sértaeki
profsins, adferdafraedi profsins, medhondlun syna, timasetningu synatdku, samhlida lyfjanotkun og
undirliggjandi sjukdéomi. Af pessum astaedum getur samanburdur 4 tidni moétefna gegn certolizumabi
pegoli i rannsoknunum sem lyst er hér fyrir nedan og tioni motefna i 0rum rannséknum eda gegn
60rum lyfjum verid misvisandi.
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Iktsyki

[ samanburdarrannséknum med lyfleysu a iktsyki var heildarhlutfall sjiklinga sem maldist med
motefni gegn Cimzia i ad minnsta kosti eitt skipti, 9,6%. U.p.b. einn pridji af peim sjuklingum sem
voru moétefnajakvaedir var med métefni med hlutleysandi virkni in vitro. Minni tidni
moétefnamyndunar var hja sjiklingum sem samhlida voru medhondladir med onemisbalandi lyfjum
vi0 grunnlinu en hjé peim sem ekki notudu 6nemisbaelandi lyf. Métefnamyndun tengdist minnkadri
plasmapéttni lyfsins og hja sumum sjuklingum minni verkun.

[ 2 langtima (atsetning i allt ad 5 4r) opnum rannséknum var heildarhlutfall sjuklinga sem maldist
med motefni gegn Cimzia i ad minnsta kosti eitt skipti 13% (8,4% af heildarfjolda sjiklinga hafoi
skammvinna myndun métefna og 4,7% til vidbotar hafdi varanlega myndun métefna gegn Cimzia).
Aztlad var ad heildarhlutfall sjuklinga sem voru métefnajakvadir med varanlega minnkun 4
plasmapéttni lyfs veeri 9,1%. Svipad og 1 samanburdarrannsoknum med lyfleysu var jakvaed
motefnamyndun tengd minnkadri verkun hja sumum sjuklingum.

Likan fyrir lyfhrif sem er byggt a nidurstodum ur 3. stigs rannsoknum spair fyrir um ad u.p.b. 15%
sjiklinganna proi motefni a 6 manudum & radlagdri medferdarasetlun (200 mg 4 tveggja vikna fresti
eftir hledsluskammt) &n samhlida medferdar med metotrexati. Pessi fjoldi minnkar med auknum
skommtum af samhlida metotrexatmedferd. bPessar nidurstodur eru nokkud samhljoma peim
upplysingum sem komid hafa fram.

Soralidagigt

Heildarhlutfall sjuklinga, sem maldist med motefni gegn Cimzia i ad minnsta kosti eitt skipti fram
ad 24. viku, var 11,7% i II1. stigs samanburdarrannsokninni med lyfleysu hja sjuklingum med
soralidagigt. Motefnamyndun tengdist minnkadri plasmapéttni lyfsins.

Y fir allt timabil rannsoknarinnar (allt ad 4 ar utsetningar) var heildarhlutfall sjiklinga med motefni vid
Cimzia, sem voru greinanleg i a.m.k. eitt skipti, 17,3% (8,7% voru med skammvinna myndun og 8,7%
til vidbotar voru med vidvarandi myndun métefna vid Cimzia). Heildarhlutfall sjuklinga sem voru
motefnajakveaedir med vidvarandi lekkun péttni lyfs i plasma var metid 11,5%.

Skellusori

[ III. stigs samanburdarrannséknum med lyfleysu og virkt lyf, var hlutfall sjiklinga sem h6fdu
jakveada motefnasvorun vid Cimzia i a0 minnsta kosti eitt skipti medan 4 medferdinni st6d fram ad 48.
viku 8,3% (22/265) og 19,2% (54/281) fyrir Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti og Cimzia 200 mg

& 2 vikna fresti, talid i peirri r6d. f CIMPASI-1 og CIMPASI-2 héfdu sextiu sjuklingar jakvaeda
moétefnasvorun. Hja 27 af pessum sjuklingum var haegt ad meta hlutleysandi moétefni og hofou peir
voru jakveda svorun. Fyrstu tilvik jakvadrar motefnasvorunar a4 opna rannsoknartimabilinu komu
fram hja 2,8% (19/668) sjuklinga. Jakvaed motefnasvorun var tengd vid leekkun plasmapéttni lyfja og 1
sumum sjuklingum med minnkadri virkni.

Aslegur hryggbdlgusjikdémur

AS001

Heildarhlutfall sjuklinga sem voru med moétefni gegn Cimzia, sem voru greinanleg i ad minnsta kosti
eitt skipti fram ad 24. viku var 4,4% i I11. stigs AS001 samanburdarrannsokninni med lyfleysu hja
sjuklingum med asleegan hryggbolgusjukdoém (undirhépunum hryggikt og aslegum
hryggbolgusjukdomi an visbendinga samkvamt myndgreiningu). Motefnamyndun tengdist leekkadri
plasmapéttni lyfsins.

Yfir allt timabil rannsoknarinnar (allt ad 192 vikur) var heildarhlutfall sjuklinga med métefni vid
Cimzia, sem voru greinanleg i a.m.k. eitt skipti, 9,6% (4,8% voru med timabundna myndun og 4,8%
til vidbotar voru med vidvarandi myndun métefna gegn Cimzia). Heildarhlutfall sjuklinga sem voru
motefnajakveedir med vidvarandi leekkun 4 péttni lyfs i plasma var datlad 6,8%.
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AS0006 og C-OPTIMISE

Neamara og lyfjapolnara prof sem notad var i fyrsta skipti i AS0006 rannsokninni (og sidar einnig i
C-OPTIMISE rannsokninni) leiddi til sterra hlutfalls syna sem h6fou malanleg motefni gegn Cimzia
og par med haerri tidni sjuklinga sem flokkadir voru sem moétefnajakveedir.

I AS0006 var heildartidni sjiklinga sem voru jakvaedir m.t.t. métefna gegn Cimzia 97%

(248/255 sjuklingum) eftir allt ad 52-vikna medferd. Adeins hestu titrar tengdust leekkun a
plasmapéttni Cimzia, hins vegar saust engin ahrif & virkni. Svipadar nidurstédur m.t.t. moétefna gegn
Cimzia saust i C-OPTIMISE. Nidurstodur ur C-OPTIMISE syndu einnig ad minnkun 4 Cimzia
skammtinum i 200 mg a fjégurra vikna fresti breytti ekki nidurstodum vardandi 6neemismyndun.

Um 22% (54/248) sjuklinga i AS0006 sem voru med motefni gegn Cimzia 4 hvada tima sem er voru
med motefni sem voru flokkud sem hlutleysandi. Stada hlutleysandi métefna var ekki metin i
C-OPTIMISE rannsdkninni.

5.2 Lyfjahvorf

Plasmapéttni certolizumabs pegols var almennt skammtahad. Lyfjahvorf hja sjoklingum med iktsyki
og sora voru sambarileg lyfjahvorfum hja heilbrigdum patttakendum i rannséknum.

Fréasog

Eftir gj6f undir hud nadist hamarkspéttni certolizumabs pegols i plasma 4 54 til 171 klst. eftir
inndaelingu. Adgengi (F) certolizumabs pegols er u.p.b. 80% (4 bilinu 76% til 88%) eftir gjof undir
h0 samanborid vio gjof i blaao.

Dreifing
Dreifingarrammal (V/F) var aeetlad 8,01 11 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja sjiklingum med iktsyki
0g 4,71 11 pydisgreiningu a lyfjahvorfum hja sjiklingum med skellusora.

Umbrot og brotthvarf

Pegylering, samgilt tengi PEG polymera vid peptid, seinkar brotthvarfi pessara eininga ur blédrasinni
4 ymsan hatt, dregur m.a. Ur Gthreinsun um nyru, préteinsundrun og 6nemismyndun. Samkvaemt pvi
er certolizumab pegdl Fab moétefnahluti, samtengdur polyetylen glykoli i peim tilgangi ad lengja
lokahelmingunartima Fab motefnishlutans til jafns vid gildi heils motefnis. Lokahelmingunartimi (t;,)
var u.p.b. 14 dagar fyrir alla skammta sem préfadir voru.

Uthreinsun eftir gjof undir had var aaetlud 21,0 ml/klst. i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja
sjuklingum med iktsyki; einstaklingsbundinn mismunur var 30,8% (CV) og mismunur milli skipta hja
hverjum einstaklingi var 22,0%. begar pad var metid samkvamt fyrra ELISA-profi vard u.p.b. prefold
aukning 4 threinsun, pegar métefni gegn certolizumabi pegoli voru til stadar. Samanborid vid 70 kg
einstakling er Gthreinsunin 29% minni hja einstékum sjuklingum med virka iktsyki sem eru 40 kg

09 38% meiri hja einstokum sjuklingum med virka iktsyki sem eru 120 kg. Uthreinsunin eftir gjof
undir htd hja sjuklingum med sora var 14 ml/klst.; einstaklingsbundinn mismunur var 22,2% (CV).

Fab motefnahlutinn er samsettur Gr préoteinhlutum og gert er rad fyrir ad hann brotni nidur i peptio og
aminosyrur med proteinleysingu. Sundrudu polyetylen glykdl-hlutarnir hverfa fljott Gr plasma og
utskiljast 1 6pekktu magni um nyru.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir til ad meta ahrif skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvorf
certolizumabs pegols eda polyetylen glykdl-hluta pess. Hins vegar komu ekki fram nein ahrif &
uthreinsun kreatinins i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum sem grundvalladist 4 rannsoknum 4 sjuklingum
med vagt skerta nyrnastarfsemi. Ekki liggja fyrir naegjanlegar upplysingar til ad hegt sé ad meala med
akvednum skommtum fyrir folk med i medallagi eda mikid skerta nyrnastarfsemi. Lyfjahvorf
polyetylen glykol-hluta certolizumabs pegols eru alitin vera had nyrnastarfsemi, en hafa ekki verio
metin hja folki med skerta nyrnastarfsemi.
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Skert lifrarstarfsemi
Ekki hafa verid gerdar sérstakar kliniskar rannsoknir til ad meta ahrif skertrar lifrarstarfsemi a
lyfjahvorf certolizumabs pegols.

Aldradir sjiklingar (> 65 &ra)

Ekki hafa verid gerdar sérstakar kliniskar rannsoknir 4 6ldrudum sjuklingum. Ekki hafa komio i [jos
aldurstengd ahrif a pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med iktsyki, en i peim hopi

voru 78 patttakendur (13,2% af heildarpydinu) 65 &ra eda eldri og elsti patttakandinn var 83 ara. Engin
breyting had aldri sast 1 pydisgreiningu a lyfjahvorfum hja fulloronum sjiklingum med skellusora.

Medganga
I kliniskri ranns6kn fékk 21 kona vidhaldsskammt af Cimzia sem var 200 mg eda 400 mg a 2 vikna

fresti eda 400 mg & 4 vikna fresti medan 4 medgongu std6d og i ad minnsta kosti 13 vikur eftir faeedingu
(sja kafla 4.6).

Samkveemt likani fyrir pydisgreiningu a lyfjahvorfum var midgildi altaekrar ttsetningar fyrir Cimzia i
ranns6kudum skammtadatlunum metio sem 22% (AUC) og 36% (Cmin) l&gra medan a medgongu
st0d (leekkunin var mest a sidasta pridjungi medgdngu) en eftir faedingu eda hja peim sjuklingum sem
ekki voru pungadir.

b6 a0 péttni certolizumab pegols i plasma sé minni 4 medgdngu en eftir fadingu var hiin samt sem
adur 4 sama péttnibili og fram kom hja fullordnum sjuklingum sem ekki voru pungadir, med sora,
axSpA og lidagigt.

Kyn
Kyn hafoi engin ahrif a lyfjahvorf certolizumabs pegols. Par sem uthreinsun minnkar med minnkandi
likamspyngd, ettu konur almennt ad verda fyrir meiri almennri ttsetningu fyrir certolizumabi pegoli.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

A grundvelli gagna tr I1. og IIL. stigs kliniskum rannséknum hja sjiiklingum med iktsyki voru tengsl
milli Gtsetningar og svorunar hja rannsoknarpydinu stadfest, meo tilliti til medalplasmapéttni
certolizumabs pegols og verkunar, milli lyfjagjafa (Cayg) (skilgreining & ACR 20 svérun). Deemigerd
(Cavg) sem leidir til helmings af hamarksmoguleika &8 ACR 20 (ECso) var 17 ug/ml (95%

CI: 10-23 pg/ml). A0 sama skapi var, a grundvelli I1I. stigs kliniskra rannsokna hja sjuklingum med
sora, hlutfall utsetningar & moéti svorun stadfest med plasmapéttni certolizumab pegol & méti PASI
med EC90i 11,1 pg/ml.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Grundvallarrannsoknir & 6ryggi, adrar en kliniskar, voru gerdar 4 cynomolgus 6pum. Vid
vefjameinafredilegar rannsoknir 4 rottum og 6pum kom i ljos blodrumyndun i frumum, adallega i
atfrumum, i fj6lda liffeera (eitlum, 4 stungustad, milta, nyrnahettu, legi, leghalsi, edaflekju i heila og i
pekjufrumum adafleekjunnar). Sennilegt er ad petta orsakist af upptdku frumna a polyetylen glykol-
helmingi. In vitro rannsoknir a starfsheefni atfrumna med bl6drumyndun benti til ad pess ad starfsemin
veeri oskert 4 6llum svidum sem profud voru. Rannsoknir & rottum bentu til > 90% brotthvarfs
polyetylen glykols premur manudum eftir gjof staks skammts, med pvagi, sem var
adalutskilnadarleioin.

Certolizumab pegol vixlverkar ekki vid nagdyra TNF. bess vegna hafa rannsoknir & eiturverkunum &
&xlun verid gerdar med 6samgena hvarfefni sem pekkti rottu TNF. Hugsanlega er gildi pessara
upplysinga takmarkad med tilliti til ahaettu fyrir menn. Engin ahrif saust & heilsufar médurdyrs eda &
frjésemi kvendyra, fosturvisi-fostur og a &xlun um og eftir got hja rottum, pegar notad var nagdyra
motefni gegn rottu TNF-a PEGylated Fab (¢cTN3 PF), eftir langvarandi TNF-a baelingu. Hja
karlrottum sast minnkadur hreyfanleiki sedisfrumna og tilhneiging til minnkads sadisfrumnafjolda.

Rannsoknir & dreifingu hafa synt fram & ad hverfandi magn cTN3 PF berst i bl6dras fosturs um fylgju
og nyfaeddra afkveema med modurmjolk. Certolizumab pegol binst ekki Fc-vidtaka i ungbérnum
(FcRn). Upplysingar ur ex vivo rannsékn med mannalikani af lokudu hringrasarkerfi yfir fylgju bendir
til litils eda hverfandi flutnings yfir i fosturholf. Auk pess hafa tilraunir med gegnfrumun (transcytosis)
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fyrir tilstilli FcRn 1 frumum eftir genaflutning (transfected) med FcRn ur ménnum synt éverulegan
flutning (sja kafla 4.6).

Engin stokkbreytandi eda sundrandi ahrif saust i forkliniskum rannsoknum. Rannsoknir a
krabbameinsvaldandi &hrifum hafa ekki verid gerdar med certolizumab pegoli.

6. LYFJAGERPARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumasetat
Natriumklério
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol

2 4r.
Sja einnig kafla 6.4 vardandi geymslupol vid stofuhita ad hdmarki 25°C.

6.4 Sérstakar varuoarreglur vié geymslu

Geymid i keeli (2° - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymio afyllta lyfjapennann 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

Afyllta lyfjapennann méa geyma vid stofuhita (allt ad 25°C)  eitt skipti ad hamarki 10 daga varid 1josi.
I lok timabilsins verdur ad nota eda farga afyllta lyfjapennanum.

6.5 Gerd ilats og innihald

Eins ml afylltur lyfjapenni (AutoClicks) inniheldur afyllta sprautu (teg. I gler) med tappa (bromobutyl
gummi), sem inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli. Nalarhlifin er ur styrenbtitadien ghmmii sem
inniheldur afleiduefni ur nattarulegu latex gimmii (sja kafla 4.4).

Pakkning med 2 afylltum lyfjapennum og tveimur sprittpurrkum, fjolpakkning sem inniheldur 6 &fyllta
lyfjapenna (3 pakkningar med 2 lyfjapennum hver) og 6 sprittpurrkur (3 pakkningar

med 2 sprittburrkum hver), fj6lpakkning sem inniheldur 10 afyllta lyfjapenna (5 pakkningar

med 2 lyfjapennum hver) og 10 sprittburrkur (5 pakkningar med 2 sprittpurrkum hver).

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og énnur medhondlun

ftarlegar leidbeiningar fyrir undirbuning og gjof Cimzia i afylltum lyfjapenna er ad finna i
fylgisedlinum.

Lyfi0 er einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brussel
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Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/09/544/005

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 1. oktober 2009.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. mai 2014

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

{(MM/AAAA}.

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i rorlykju fyrir skammtara

2. INNIHALDSLYSING

Hver rorlykja fyrir skammtara inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

Certolizumab pegol er radbrigda, mannaadlagadur (humanised) hluti moétefnis (Fab“fragment) gegn
TNFo (tumour necrosis factor alpha) sem tjadur er i Escherichia coli og samtengdur polyetylen glykoli
(PEG).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (inndeeling).

Teer til 6pallysandi, litlaus til gul lausn. Syrustig lausnarinnar er u.p.b. 4,7.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki

Cimzia, asamt metétrexati (MTX) er atlad til medferdar vio:

. i medallagi alvarlegri til alvarlegri virkri iktsyki hja fullordnum sjuklingum sem hafa ekki
svarad naegilega medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARDs), p.m.t. metotrexati.
Pegar um er ad reeda Opol fyrir metdtrexati eda pegar &framhaldandi medferd med metdtrexati &
ekki vid, ma gefa Cimzia sem einlyfjamedfero.

. alvarlegri, virkri og agengri iktsyki hja fullordnum sem hafa ekki fengid medferd med
metotrexati eda 60rum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum adur.

Komid hefur i 1j6s ad Cimzia haegir a framgangi lidskemmda, metid med rontgenmyndum, og bactir
likamlega feerni pegar pad er gefid &samt metdtrexati.

Aslzgur hryggbdlgusjukdémur (axial spondyloarthritis)
Cimzia er &tlad til medferdar vid alvarlegum virkum aslegum hryggbolgusjukdomi hja fullordnum
sjuklingum, sem felur i sér:

Hryggikt (ankylosing spondylitis (AS)) (einnig nefnd &slaegur hryggbdlgusjukdoémur samkvaemt
myndgreiningu)

Sjuklingar med alvarlega virka hryggikt sem hafa ekki svarad fullnaegjandi eda pola ekki bolgueydandi
gigtarlyf (NSAIDs).

Aslzgur hryggbélgusjukdémur &n visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu (einnig nefndur
asleegur hryggbolgusjukdomur an visbendinga samkvaemt myndgreiningu)

Sjuklingar med alvarlegan virkan hryggbdlgusjukdom an visbendinga um hryggikt samkvamt
myndgreiningu en med hlutleeg bélgueinkenni med hakkun C-reactive proteins (CRP) og/eda
samkvaemt segulomskodun, sem hafa ekki svarad fullnegjandi eda pola ekki bolgueydandi gigtarlyf.
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Soralidagigt
Cimzia, 4samt metotrexati, er &tlad til medferdar vid virkri soralidagigt hja fullordnum sem hafa ekki
svarad fullneegjandi medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum.

begar um er ad raeda Opol fyrir metdtrexati eda pegar aframhaldandi medferd med metrétexati & ekki
vi0 ma gefa Cimzia sem einlyfjamedfero.

Skelluséri (Plague Psoriasis)
Cimzia er a&tlad til medferdar & midlungs til alvarlegum skelluséra i fullordnum sem geta tekid patt i
alteekum medferdum.

Sja nanari upplysingar um verkun i kafla 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfreedingar meod reynslu i greiningu og medferd sjukdémanna sem Cimzia er &tlad til medferdar vid
eiga ad hefja og hafa eftirlit med medferd. Afthenda 4 sjuklingum sérstakt aminningarkort.

Skammtar

Iktsvyki, soralidabdlga. hryggjarliobolga, skellusori

Hledsluskammtur

Radlagdur upphafsskammtur Cimzia fyrir fullordna sjuklinga er 400 mg (gefid sem tveer inndalingar
undir htd sem eru hvor fyrir sig 200 mg) i viku 0, 2 og 4. Pegar um iktsyki og soralidagigt er ad reda
skal halda &fram metotrexatgjof medan a4 Cimzia medferd stendur, pegar pad a vid.

Vidhaldsskammtur

Iktsyki

Eftir upphafsskammt er radlagdur vidhaldsskammtur af Cimzia fyrir fullordna sjuklinga med

iktsyki 200 mg 4 tveggja vikna fresti. bPegar klinisk svorun hefur verid stadfest ma ihuga ad gefa i
stadinn 400 mg vidhaldsskammt & fjogurra vikna fresti. Pegar vio a skal halda afram gjof metotrexats
medan a medferd med Cimzia stendur.

Aslagur hryggbolgusjakdémur

Eftir upphafsskammt er radlagour vidhaldsskammtur af Cimzia fyrir fullorona sjuklinga med aslaegan
hryggbolgusjukdom 200 mg a tveggja vikna fresti eda 400 mg 4 fjogurra vikna fresti. Eftir medferd
med Cimzia i ad minnsta kosti 1 ar hja sjuklingum med vidvarandi sjukdémshlé, ma ihuga ad minnka
vidhaldsskammtinn i 200 mg & fjogurra vikna fresti (sja kafla 5.1).

Soralidagigt

Eftir gjof upphafsskammts er radlagdur vidhaldskammtur af Cimzia fyrir fullordna sjuklinga med
soralidagigt 200 mg 4 tveggja vikna fresti. Pegar klinisk svorun hefur verid stadfest ma ihuga ad gefa i
stadinn 400 mg vidhaldsskammt a fjogurra vikna fresti. Pegar vid & skal halda afram metotrexatgjof
medan a medferd med Cimzia stendur.

Vardandi ofangreindar dbendingar benda fyrirliggjandi gdgn til pess ad klinisk svorun naist yfirleitt
innan 12 vikna medferdar. Vandlega skal endurmeta aframhaldandi medferd hja sjiklingum sem hafa
ekki synt nein batamerki eftir 12 vikna meoferd.

Skellusori

Eftir upphafsskammtinn er vidhaldsskammtur af Cimzia fyrir sjuklinga med skelluséra 200 mg

& 2 vikna fresti eftir pad. lhuga ma 400 mg skammt & 2 vikna fresti hja sjuklingum sem svara ekki
nagilega vel (sja kafla 5.1).

Fyrirliggjandi gogn hja fullordnum med skelluséra benda til ad klinisk svorun faist vanalega

innan 16 vikna eftir ad medferd er hafin. Aframhaldandi medferd skal igrunda vel i tilfellum sjuklinga

73



sem syna engin merki um framfarir & fyrstu 16 vikum medferdar. Margir sjuklingar sem kunna ad syna
hluta af svorun geetu tekid frekari framforum i medferd sem er lengri en 16 vikur.

Ef gleymst hefur ad gefa skammt
Radleggja skal sjuklingum sem gleyma skammti ad gefa Cimzia skammt um leid og munad er eftir pvi
og gefa sidan lyfid samkvaemt fyrirmalum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born og unglingar (< 18 ara)

EkKi hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun Cimzia hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Aldradir sjuiklingar (> 65 ara)
Ekki er porf 4 skammtaadldogun. Vid lyfjahvarfagreiningu hja rannsoknarpydi komu engin aldurstengd
ahrif i 1jos (sja kafla 5.2).

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
Cimzia hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahépum. Ekki er heegt ad veita radleggingar
vardandi skammta (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof
Allt innihald (1 ml) rérlykju fyrir skammtara 4 ad gefa med pvi ad nota rafvélraena bunadinn ava til
inndelingar undir hud. Hentugir stadir til inndeelingar eru leeri og kvidur.

Cimzia stungulyf lausn i rorlykju fyrir skammtara er einnota og notad med ava sem er rafvélrenn
bunadur til inndeelingar. Sjuklingar geta sprautad sig sjalfir med pvi ad nota ava rafvélrana buinadinn
til inndeelingar me0 einnota rorlykju fyrir skammtara, eftir videigandi pjalfun i réttri inndeelingartaekni,
ef leeknirinn alitur pad videigandi og ad vidhdfou naudsynlegu eftirliti. Leeknirinn 4 ad reeda vid
sjuklinginn hvada stungulyfsform sé hentugast.

Upphaflega utgafan af ava inndelingarbunadinum stydur hvorki gjof vidohaldsskammts sem
nemur 400 mg & 2 vikna fresti (skellusori) né minnkads vidhaldsskammts sem nemur 200 mg &
4 vikna fresti (&sleegur hryggbolgusjukdémur). Fyrir sjiklinga sem fa pessa vidhaldsskammta er
leekninum radlagt ad nota ava Connect utgafuna af ava inndalingarbiinadinum eda annan biinad.

Vid lyfjagjof 4 a0 fylgja notkunarleidbeiningunum i lok fylgisedilsins og i notendahandbokinni sem
fylgir ava rafvélrana binadnum til inndalingar.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Virkir berklar eda adrar alvarlegar sykingar, t.d. syklasott eda tekifaerissykingar (sja kafla 4.4).

Medalalvarleg til alvarleg hjartabilun (NYHA flokkur III/IV) (sja kafla 4.4).

74



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess a0 baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum heetti.

Sykingar

Fylgjast parf n&id med sjuklingum med tilliti til visbendinga og einkenna um sykingar, m.a. berkla,
adur en meoferd med Cimzia hefst, medan & henni stendur og eftir ad henni Iykur. Par sem brotthvarf
certolizumab pegols getur tekid allt ad fimm manudi, skal halda eftirliti afram 1t pad timabil (sja
kafla 4.3).

Ekki ma hefja medferd med Cimzia hja sjuklingum med virka, kliniskt mikilveega sykingu, p.m.t.
langvinnar eda stadbundnar sykingar, fyrr en nadst hefur stjorn a sykingunni (sja kafla 4.3).

Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem fa nyja sykingu medan 4 Cimzia medferd stendur. Haetta
skal gjof Cimzia ef sjuklingur feer nyja alvarlega sykingu, par til nadst hefur stjorn a sykingunni.
Laeknar eiga a0 gaeta varudar pegar peir ithuga notkun Cimzia handa sjiklingum sem hafa fengid
endurteknar sykingar eda takifarissykingar eda sem eru med undirliggjandi sjukdoma sem hugsanlega
gerir pa mottaekilegri fyrir sykingum, p.m.t. samhlida notkun 6naemisbelandi lyfja.

Hugsanlegt er a0 sjuklingar med iktsyki fai ekki deemigerd einkenni sykingar, m.a. hita, vegna
sjukdomsins og samhlida lyfjanotkunar. bess vegna er mikilvagt ad greina fljott sykingar, sérstaklega
snemmkomin édaemigerd einkenni alvarlegra sykinga, til pess ad sjukdomsgreining og medferd dragist
sem minnst.

Greint hefur verid fra alvarlegum sykingum, p.m.t. syklasott og berklum (p.m.t. dreifberklar, dreifdur
sjukdomur og sjukdémur utan lungna) og 60rum teekiferissykingum (t.d. vafumyglu (histoplasmosis),
nocardia, dreifd hvitsveppasyking (candidiasis)) hja sjuklingum sem eru 4 Cimzia. Sum pessara tilfella
hafa reynst banvan.

Berklar

Adur en medferd med Cimzia hefst parf ad meta alla sjuklinga med tilliti til badi virkrar og dulinnar
(latent) berklasykingar. betta mat 4 a0 fela i sér itarlega sjukrasdgu sjuklinga med sogu um berkla eda
sem hugsanlega hafa umgengist folk med virka berkla og sem hafa verid eda eru & 6nemisbelandi
medferd. Gera a videigandi skimunarprof, p.e. tiberkulin berklahudprof, og rontgenmyndatoku af
lungum hja 6llum sjuklingum (stadbundnar leidbeiningar geta att vid). Mlt er med ad framkvaemd
profanna sé skrad a4 aminningarkort sjiklingsins. Leeknar eru minntir & heettuna 4 falskri, neikvaedri
nidurstodu tuberkulin berklahudprofs, sérstaklega hja sjuklingum sem eru alvarlega veikir eda
onaemisbeeldir.

Ef virkir berklar greinast fyrir eda medan a4 medferd stendur, mé ekki hefja medferd med Cimzia og
stodva verdur medferd (sja kafla 4.3).

Ef grunur er um dulda berkla, ®tti ad radfera sig vio leekni sem hefur sérfraedipekkingu i medferd vid
berklum. Leggja skal vandlega igrundad mat 4 hlutfall aheettu/dvinnings Cimzia medferdar vid peer
adstedur sem nefndar eru hér ad nedan.

Ef duldir berklar greinast 4 ad hefja videigandi berklamedfero, i samreemi vid leidbeiningar 4 hverjum
stad, adur en medferd med Cimzia er hafin.

Einnig ber a0 ihuga berklamedferd a0ur en medferd med Cimzia er hafin, hja peim sjiklingum sem
hafa sdgu um dulda eda virka berkla, pegar ekki er haegt ad stadfesta ad medferd hafi verid
fullnaegjandi, og hja sjuklingum med verulega dhattupeetti fyrir berklum, pratt fyrir ad nidurstodur
berklaprofs séu neikvadar. Burtséd fra berklabolusetningu, skal ihuga liffreedilegar rannsoknir vid
skimun berkla a40ur en Cimzia medferd hefst, ef einhverjar likur eru 4 dulinni berklasykingu.
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bratt fyrir fyrri eda samhlida fyrirbyggjandi medferd vio berklum, hafa komid upp tilfelli um virka
berkla hja sjiklingum sem fengid hafa medferd med TNF-talmum, p.m.t. med Cimzia. Sumir
sjuklingar sem hafa fengid arangursrika meodferd vid virkum berklum hafa préad aftur med sér berkla
medan & medferd med Cimzia hefur stadid.

Benda skal sjuklingum & a0 leita til laeknis ef einkenni (t.d. pralatur hosti, vodvaryrnun/pyngdartap,
hitavella, prottleysi) sem benda til berklasykingar koma fram medan a Cimzia medferd stendur eda
eftir ad henni lykur.

Endurvirkjun lifrarbolgu B veiru (HBV)

Endurvirkjun lifrarbolgu B hefur komid fram hja sjuklingum sem eru langvinnir berar veirunnar
(jakveaed profun yfirbords-motefnavaka (surface antigen positive)) vid notkun TNF-tdlma, par & medal
certolizumab pegols. I sumum tilvikum hefur pad reynst banvant.

Sjuklinga 4 ad profa fyrir HBV sykingu adur en medferd med Cimzia er hafin. Melt er med ad
sjuklingar sem eru jakveedir fyrir lifrarbdlgu B sykingu leiti rada hja laekni med sérfredipekkingu i
medferd a lifrarbolgu B.

Fylgjast skal vel med HBV-berum, sem parfnast medferdar med Cimzia, hvad vardar einkenni virkrar
HBV-sykingar, allan medferdartimann og i nokkra manudi eftir ad medferd lykur. Fullnagjandi
upplysingar um medferd med veirulyfjum til ad hindra endurvirkjun lifrarbélgu B liggja ekki fyrir
vardandi sjuklinga sem eru lifrarbolgu B berar og eru & medferd med TNF-talmum. Eigi endurvirkjun
lifrarbdlgu B sér stad 4 ad heetta medferd med Cimzia og hefja videigandi veirulyfjamedferd og
studningsmedferd.

lllkynja sjukdémar og eitilfrumnafjélgun

Hugsanlegur pattur TNF-talma i proun illkynja sjukdoma er ekki pekktur. Geeta skal varadar pegar
medferd med TNF-talma er ihugud hja sjuklingum med sogu um illkynja sjutkdom eda pegar ihugad er
a0 halda afram medferd hja sjuklingum sem fa illkynja sjukdom.

A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga er ekki hagt ad utiloka hugsanlega hzttu 4 eitilkrabbameinum,
hvitblaedi eda 60rum illkynja sjukdomum hja sjuklingum sem eru medhondladir med TNF-tAlmum.

[ kliniskum rannsoknum & Cimzia og 63rum TNF-talmum hefur verid greint fra fleiri tilvikum
eitilkrabbameina og annarra illkynja sjukdoma hja sjiklingum sem fengu TNF-talma en hja
sjuklingum i samanburdarh6pum sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.8). Eftir markadssetningu hefur verid
greint fra tilvikum um hvitblaedi hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir med TNF-talmum.
Aukin undirliggjandi hetta er 4 eitilkrabbameinum og hvitbleedi hja sjuklingum med iktsyki med
langvarandi mjog virkan bolgusjukdom, sem gerir ahaettumat floknara.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med sdgu um illkynja sjukdoém eda hja sjuklingum
sem hafa haldid afram 4 medferd eftir ad hafa fengid illkynja sjikdém medan 4 Cimzia medferd st6o.

Hadkrabbamein

Greint hefur verid fra sortuexli og bjalkakrabbameini (Merkel cell carcinoma) hja sjuklingum sem
fengu medferd med TNF-talmum, p.m.t. certolizumab pegoli (sja kafla 4.8). Melt er med reglulegri
htdskodun, einkum hjé sjaklingum sem eru med ahettupeetti fyrir hidkrabbameini.

Illkynja sjukdémar hja bérnum

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra illkynja sjakdémum, sumum banvanum, hja bornum,
unglingum og ungu folki (upp ad 22 ara aldri) sem fengu medferd med TNF-talmum (upphaf
medferdar < 18 ara). Um pad bil helmingur tilvika var eitilkrabbamein. Hin tilvikin voru ymsar
tegundir illkynja sjukdéma m.a. mjog sjaldgeefir illkynja sjikdomar sem venjulega tengjast
onzmisbalingu. Ekki er hagt ad utiloka haettu 4 proun illkynja sjukdoma hja bornum og unglingum
sem f&4 medferd med TNF-talmum.
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Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum T-frumu eitileexla i lifur og milta (hepatosplenic
T-cell lymphoma (HSTCL)) hja sjuklingum sem fengu medferd med TNF-talmum. Pessi mjog
sjaldgeefa tegund T-frumu eitileexla er mjog illvigur sjakdomur og er yfirleitt banveenn. Meirihluti
tilkynntra tilvika vegna TNF-talma attu sér stad hja unglingum og ungum karlménnum meo
Crohns-sjikdom eda sararistilbolgu. Neestum allir pessir sjiklingar h6fou verid 4 medferd med
Onamisbalandi lyfjunum azatioprini og/eda 6-merkaptoptrini samhlida TNF-talma eda verid i slikri
medferd &dur en peir greindust. Ekki er haegt ad utiloka haettu & myndun T-frumu eitileexlis i lifur og
milta hja sjuklingum sem fa medferd med Cimzia.

Langvinn lungnateppa (COPD)

[ kliniskri rannsokn, par sem lagt var mat & notkun annars TNF-tdlma, infliximabs, hja sjuklingum
med i medallagi alvarlega til alvarlega langvinna lungnateppu, var greint fra fleiri illkynja sjikdomum,
einkum i lungum eda 4 hofud og halssvaedi, hja sjuklingum sem fengu medferd med infliximabi en hja
samanburdarsjuklingum. Allir sjiklingarnir h6fou s6gu um miklar reykingar. bvi skal gaeta varudar
vid notkun sérhvers TNF-tdlma handa sjuklingum med langvinna lungnateppu, sem og handa
sjuklingum sem eru i aukinni hattu 4 ad fa illkynja sjikdém vegna mikilla reykinga.

Hjartabilun i
Cimgzia a ekki a0 nota hja sjuklingum med medalalvarlega eda alvarlega hjartabilun (sja kafla 4.3). |

kliniskri rannsokn sem gerd var med 60rum TNF-talma var greint fra versnun hjartabilunar og aukinni
danartioni vegna hjartabilunar. Einnig hefur verid greint fra tilvikum versnunar hjartabilunar hja
sjuklingum med iktsyki sem fengu Cimzia. Nota skal Cimzia med varid hja sjuklingum med vaga
hjartabilun (NYHA flokkur I/II). Heetta verour medferd hja sjuklingum sem fa ny eda versnandi
einkenni hjartabilunar.

Anrif & bl6dmynd

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra blédfrumnafzed, p.m.t. vanmyndunarblodleysi, vid
medferd med TNF-talmum. I tengslum vid notkun Cimzia hefur stoku sinnum verid greint fra
aukaverkunum & blédmynd, m.a. kliniskt marktaekri frumnafad (t.d. hvitfrumnafaed, blédfrumnafaed,
blodflagnafzd) (sja kafla 4.8). Radleggja a 6llum sjuklingum ad leita tafarlaust til lacknis ef peir fa
einkenni sem benda til blodmeina eda sykingar (t.d. pralatur hiti, marblettir, bleedingar, folvi) medan a
Cimzia medferd stendur. Thuga skal ad haetta medferd med Cimzia hja sjuklingum med stadfest
veruleg fravik i blédmynd.

Aukaverkanir 4 taugakerfi

Notkun TNF-talma hefur verid tengd mjog sjaldgeefum tilvikum um ny eda versnandi klinisk einkenni
og/eda visbendingum i myndgreiningu um afmylingarsjikdém, m.a. heila- og meaenusigg (M.S,
multiple sclerosis). Hja sjuklingum, sem eru med undirliggjandi afmylingarsjukdom i midtaugakerfi
eda sem hafa nylega greinst med slikan sjikdom, skal vega og meta hugsanlegan avinning af medferd
& moti dhaettu TNF-talma medferdar adur en Cimzia medferd er hafin. Greint hefur verid fra mjog
sjaldgeefum tilvikum taugasjukdoma, m.a. flogaveiki, taugabolgu og uttaugakvilla, hja sjuklingum sem
medhdndladir eru med Cimzia.

Ofnemi

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra svaesnum ofnamisvidbrogdum eftir Cimzia gjof.
Sum tilvikanna hafa komid fram eftir fyrstu gjof Cimzia. Ef svaesin viobrogo koma fram, skal
tafarlaust stodva Cimzia gjof og hefja videigandi medferd.

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun Cimzia hja sjuklingum sem hafa fengio veruleg
ofnemisvidbrogd vio 60rum TNF-talma. Hja peim sjuklingum ber ad gaeta varudar.

Latex ofnseemi

Nalarhlifin inni i hettunni sem er tekin af Cimzia rérlykjunni fyrir skammtara inniheldur afleiduefni ur
nattarulegu latex gimmii (sja kafla 6.5). Snerting vid nattarulegt latex gimmi getur valdid alvarlegum
ofnaemisvidbrogdum hja einstaklingum sem eru vidkvemir fyrir latexi. Engin latex
motefnavakaprotein hafa enn sem komid er fundist i lausu hettu Cimzia rorlykjunnar fyrir skammtara.
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Engu ad sidur er ekki hagt ad utiloka alveg hugsanleg ofneemisviobrogd hja einstaklingum med
ofnami fyrir latexi.

On&misbeling

bar sem TNF (tumour necrosis factor) er bolgumidill og breytir 6naemissvorun i frumum er méguleiki
4 ad TNF-talmar, p.m.t. Cimzia, geti valdid 6naemisbalingu og hafi med pvi ahrif a varnir likamans
gegn sykingum og illkynja sjukdomum.

Sjalfsofnemi
Cimzia medferd getur leitt til kjarnamétefnamyndunar (ANA) og 1 sjaldgeefum tilvikum til heilkennis

sem likist raudum ulfum (sja kafla 4.8). Langtimaahrif medferdar med Cimzia & préun sjalfsofnemis
er ekki pekkt. Ef sjuklingur feer einkenni sem benda til heilkennis sem likist raudum ulfum, eftir
medferd med Cimzia, 4 ad hatta medferd. Cimzia hefur ekki verid rannsakad sérstaklega hja
sjuklingum me0 rauda tlfa (sja kafla 4.8).

Onamisadgerdir

Sjuklingar sem eru medhondladir med Cimzia mega gangast undir dnamisadgerdir po ekki med
lifandi boluefni. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um vidbrogo vid lifandi 6nemisadgerdum eda
annarstigs smit til annarra vegna lifandi boluefna hja sjuklingum sem fa4 Cimzia. Ekki skal gefa
sjuklingum sem eru &4 Cimzia medferd lifandi boluefni.

[ kliniskri samanburdarrannsoékn med lyfleysu hja sjuklingum med iktsyki komu fram svipud
motefhasvor milli Cimzia medhondladra og lyfleysu pegar boluefni med pneumokokkafjolsykrungum
og infliensu boluefni voru gefin samtimis Cimzia. Hja sjiklingum sem fengu Cimzia samhlida
metdtrexati var vessabundin svorun (humoral response) minni samanborid vid sjuklinga sem fengu
Cimzia eitt og sér. Kliniskt mikilvaegi pessa er ekki pekkt.

Notkun samhlida 60rum lifteeknilyfjum

Greint var fra alvarlegum sykingum og daufkyrningafad i kliniskum rannséknum & samhlida notkun
anakinra (interleukin-1 vidtakablokka) eda abatacepts (CD28 breytir) og annars TNF-talma,
etanercept, par sem vidbotaravinningur vard enginn samanborid vid medferd med TNF-tdlma
eingdngu. Vegna edlis peirra aukaverkana sem komu fram i samsettri medferd med annadhvort
abatacepti eda anakinra, geta svipadar eiturverkanir einnig komid fram vid samsetta medferd med
anakinra eda abatacepti og 60rum TNF-tAlmum. Pess vegna er ekki meelt med samsettri medferd med
certolizumab pegoli og anakinra eda abatacepti (sja kafla 4.5).

Skurdadgerdir
Takmorkud reynsla liggur fyrir vardandi oryggi vid skurdadgerdir hja sjuklingum sem hafa verid

meohondladir med Cimzia. Hafa skal i huga 14 daga helmingunartima certolizumabs pegols ef
skurdadgerod er fyrirhugud. Hafa skal hafa naid eftirlit med sjuklingum sem parfnast skurdadgerdar,
medan & Cimzia medferd stendur med tilliti til sykinga og gera skal videigandi radstafanir.

Virkjadur tromboéplastintimi (activated partial thromboplastin time (aPTT))

Komid hafa i 1jos ahrif 4 akvednar melingar 4 storkutima hja sjiklingum a4 Cimzia medferd. Cimzia
getur orsakad falska haekkun 4 nidurstodum aPTT malinga hja sjuklingum sem ekki eru med
blodstorkufravik. pessi ahrif hafa komid fram & PTT-Lupus storkupréfi (LA) og 4 stodludum
virkjudum tromboplastintima (STA-PTT) (Automate prof fra Diagnostica Stago), og 4 ,,HemosIL
APTT-SP liquid“ og ,,HemosIL lyophilised silica“ profum fra Instrumentation Laboratories.

Anrif 4 adrar maelingar 4 aPTT eru hugsanleg. Engar visbendingar eru um ad Cimzia medferd hafi
ahrif & storknun bl6ds in vivo. Eftir ad sjiklingar hafa fengid Cimzia skal geeta varadar vid tlkun
oedlilegra nidurstadna storkurannsokna. Ekki hafa komid fram ahrif & malingar trombin-tima (TT) og
prétrombin-tima (PT).
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Aldradir sjuklingar

bratt fyrir ad reynsla sé takmdrkud, kom greinilega fram haekkud sykingationi i kliniskum rannséknum
hja patttakendum > 65 ara samanborid vid yngri patttakendur. Geeta skal varadar vid medferd hja
6ldrudum sjuklingum, sérstaklega ber ad vera vakandi fyrir sykingum.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samkvaemt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum, hafoi samhlida medferd med metdtrexati, barksterum,
bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) og verkjalyfjum engin ahrif & lyfjahvorf certolizumabs pegols.

Ekki er meelt med samsettri medferd med certolizumab pegoli og anakinra eda abatacepti (sja
kafla 4.4).

Samhlida gjof Cimzia og metdtrexats hafdi engin marktaek ahrif 4 lyfjahvorf metotrexats. | samanburdi
milli rannsékna virtust lyfjahvorf certolizumabs pegols svipud og 4dur hafdi komid fram hja
heilbrigdum einstaklingum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

ihuga skal notkun vidunandi getnadarvarna fyrir konur sem geta ordid pungadar. Meta skal kliniska
porf fyrir aframhaldandi Cimzia medferd hja konum sem radgera pungun. Ef akvedid er ad fjarlegja
Cimgzia ar likamanum fyrir getnad skal haldid afram a0 nota getnadarvarnir i 5 manudi eftir sidasta
skammt af Cimzia (sja kafla 5.2).

Medganga

GOgn um menn
Upplysingar um notkun lyfsins hja umtalsverdum fjélda pungadra kvenna (fleiri en 1.500 punganir

med utsetningu fyrir Cimzia 4 fyrsta pridjungi) med framsynum upplysingum par sem nidurstada
medgongu var pekkt, benda til pess ad Cimzia valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum a
fostur/nybura. Gognum er afram safnad ur tilkynningum ur lyfjagatt og medgonguskram.

[ medgdnguskra (OTIS rannséknin) var hlutfall alvarlegra feedingargalla hja nyburum sem faeddust
lifandi 15/132 (11,4%) hja konum sem voru medhondladar med Cimzia a.m.k. yfir fyrsta pridjunginn
og 8/126 (6.3%) hja konum med sama sjukdom en sem voru ekki medhdndladar med Cimzia
(hlutfallsleg ahetta 1,85; 95% CI 0,74 til 4,60). Svipud vensl komu fram pegar konur sem voru
medhdndladar med Cimzia voru bornar saman vid konur sem voru ekki med sjukdom med abendingu
fyrir Cimzia (hlutfall 10/126 [7,9%] og hlutfallsleg ahetta 1,65; 95% CI 0,75 til 3,64). Ekki var hagt
ad audkenna mynstur yfir alvarlega eda minnihattar faedingargalla. Ekki var greinanlegur munur a
milli hopsins sem var medhondladur med Cimzia og beggja samanburdarhdépanna m.t.t.
bradafosturlats, alvarlegra eda tekifaerissykinga, sjukrahtisinnlagna, aukaverkana vid boluefnum hja
bornum sem fylgt var eftir fram ad 5 &ra aldri. EKKi var tilkynnt um andvana fedingar eda fosturlat
Cimzia meoferdarhdpnum en tilkynnt var um 2 andvana faedingar og 3 fosturlat hja peim sem ekki
voru utsett fyrir sjatkdomnum. Talkun 4 gognum geta breyst vegna adferdafraedilegra takmarkana i
rannsokninni, p.m.t. vegna litils Grtaks og vegna pess ad rannsoknin var ekki slembir6dud.
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I kliniskri rannsokn & 21 konu sem fékk Cimzia 4 medgéngu, var certolizumab pegol péttni i plasma
innan marka péttni sem fannst hja fullordnum sjiklingum sem ekki voru pungadir (sja kafla 5.2).

I kliniskri rannsokn par sem 16 konur voru medhéndladar med certolizumab pegol (200 mg & 2 vikna
fresti eda 400 mg & 4 vikna fresti) 4 medgongu. Péttni certolizumab pegols i plasma meld hja

14 ungbornum vid faedingu var fyrir nedan magngreiningarmork (Below the Limit of Quantification,
BLQ) i 13 synum; i einu syni var péttnin 0,042 pg/ml par sem plasmahlutfall ungbarns/modur vid
faedingu var 0,09%. { viku 4 og viku 8 var 611 péttni hja ungbornum fyrir nedan magngreiningarmérk.
Klinisk ahrif 1agra cortolizumab pegol gilda hja ungbérnum er ekki pekkt. Melt er med ad bida i
a.m.k. 5 manudi eftir sidasta Cimzia skammti modur 4 medgongu adur en lifandi eda lifandi-veiklud
boluefni (t.d. BCG-boluefni) eru gefin, nema i tilfellum par sem avinningur bélusetningarinnar vegur
greinilega pyngra en fraedileg ahetta af gjof lifandi eda lifandi-veikladra boluefna til ungbarnsins.

Go6gn um dyr

Dyrarannsoknir med nagdyra motefni gegn TNF-a (anti-rat) gafu engar visbendingar um skerta
frjésemi eda skadleg ahrif & fostur. Hins vegar eru par 6fullneegjandi med tilliti til ahrifa 4 sexlun hja
monnum (sja kafla 5.3). Vegna homlunar & TNF-a getur Cimzia, sem gefid er 4 medgongu, haft ahrif 4
edlilega dnaemissvorun nybura.

Rannsoknir sem ekki eru kliniskar gefa til kynna ad 1itid eda hverfandi magn samsvarandi
(homologue) Fab-hluta certolizumabs pegols (ekkert Fc svadi) berist yfir fylgju (sja kafla 5.3).

Adeins skal nota Cimzia & medgongu ef pad er kliniskt naudsynlegt. Ekki er porf 4 skammtaadlogun.

Brjostagjof
Konur med barn 4 brjosti mega nota Cimzia.

[ kliniskri rannsékn hja 17 konum med barn 4 brjosti sem fengu medferd med Cimzia, sast ad
certolizumab pegol berst i hverfandi magni Gr plasma i médurmjolk. Hlutfall certolizumab pegol
skammits fyrir modur sem berst i ungbarn & 24 klst. timabili, var aztlad 0,04% til 0,30 %. Auk pess,
par sem certolizumab pegol er protein sem brotnar nidur i meltingarvegi eftir inntoku, er gert rad fyrir
ad nyting (absolute bioavailability) sé mjog litil hja brjostmylkingi.

Frjésemi
Komid hafa fram ahrif 4 nidurstodur mealinga a hreyfihafni sadfrumna og tilhneiging til faekkunar
sa0frumna hja karlkyns nagdyrum, an augljosra ahrifa 4 frjésemi (sja kafla 5.3).

I kliniskri rannsokn sem gerd var til ad meta ahrif certolizumab pegols & vidmidunarpetti vardandi
gadi saedis, voru 20 heilbrigdir karlkyns patttakendur sem handahéfskennt fengu stakan 400 mg
skammt af certolizumab pegoli eda lyfleysu undir hud. Eftir 14 vikna eftirfylgni, voru engin
meoferdarahrif af certolizumab pegoli sjaanleg & geedi vidmidunarpatta vardandi gaedi sedis
samanborid vid lyfleysu.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Cimzia getur haft 6veruleg dhrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Sundl (p.m.t. svimi, sjontruflanir
og preyta) geta komid fram eftir gjof Cimzia (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Iktsyki
Cimzia var rannsakad hja 4.049 sjuklingum med iktsyki i samanburdarrannsoknum og opnum
rannsoknum i allt ad 92 manudi.
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[ samanburdarrannséknunum var medferdarlengd sjtiklinga sem fengu Cimzia u.p.b. 4 sinnum lengri
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. bessi mismunur & medferdarlengd er fyrst og fremst vegna pess
ad peir sem fengu lyfleysu voru liklegri til ad heetta snemma patttoku. I rannséknunum RA-I og RA-II
var auk pess skilyrdi ad stodva medferd hja peim sem ekki hofou svarad medferd i 16. viku, meirihluti
peirra var & lyfleysu.

[ samanburdarrannséknum var hlutfall peirra sjuklinga sem hatti 4 medferd vegna aukaverkana 4,4%
hja peim sem fengu Cimzia og 2,7% hja peim sem fengu lyfleysu.

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um hja 14,4% sjiklinga sem fengu Cimzia og 8,0%
sjuklinga sem fengu lyfleysu tilheyrir liffeeraflokknum ,,sykingar af voldum sykla og snikjudyra®,
greint var fra aukaverkunum i flokknum ,,Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad*

hja 8,8% sjuklinga sem fengu Cimzia og 7,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu og i flokknum ,,H1d og
undirhtd* var greint fra aukaverkunum hja 7,0% sjuklinga sem fengu Cimzia og 2,4% sjuklinga sem
fengu lyfleysu.

Aslzgur hryggbdlgusjukdémur

Cimzia var upphaflega rannsakad hja 325 sjuklingum med aslaegan hryggbolgusjikdom (p.m.t.
hryggikt og asleegan hryggbolgusjukdom an visbendinga samkveemt myndgreiningu) i klinisku
rannsokninni ASOO01 i allt ad 4 ar, sem ol i sér 24-vikna timabil med samanburdi vid lyfleysu og i
kjolfarid 24-vikna timabil med blindum skommtum og 156-vikna timabil med opinni medferd. Cimzia
var i framhaldi af pvi rannsakad hj& 317 sjuklingum med asleegan hryggbolgusjikdém an visbendinga
samkvaemt myndgreiningu i rannsékn & 52 vikna timabili med samanburdi vid lyfleysu (AS0006).
Cimzia var einnig rannsakad hja sjuklingum med asleegan hryggbodlgusjukdom (p.m.t. hryggikt og
asleegan hryggbolgusjukdom an visbendinga samkvamt myndgreiningu) i kliniskri rannsokn i allt

ad 96 vikur sem o6l i sér 48-vikna opid innleidslutimabil (N=736) og i kjolfarid 48-vikna timabil med
samanburdi vid lyfleysu (N=313), hja sjuklingum sem voru i vidvarandi sjukdémshléi (C-OPTIMISE).
Cimzia var einnig rannsakad i 96 vikna opinni rannsokn hja 89 sjuklingum med aslagan
hryggbolgusjiikdom med stadfesta sogu um versnandi fremri &dahjupsbolgu. I 61lum 4 rannséknunum
var Oryggi hja pessum sjuklingum i samraemi vid 6ryggi vid medferd vid iktsyki og fyrri reynslu af
Cimzia.

Soralidagigt

Cimzia var rannsakad hja 409 sjuklingum med soéralidagigt i klinisku rannsékninni PsA001 i allt

ad 4 ar, sem ol i sér 24-vikna timabil med samanburdi vid lyfleysu og i kj6lfarid 24-vikna timabil
med blindum skémmtum og 168-vikna timabil med opinni medferd. Oryggi hja sjiklingum med
soralidagigt sem fengu medferd med Cimzia var sambeerilegt vid oryggi hja sjuklingum med iktsyki
og fyrri reynslu af Cimzia.

Skellusori

Cimzia var rannsakad hja 1112 sjuklingum med sora i styrdum og opnum samanburdarrannsoknum {
allt ad 3 &r. 1 fasa III rannsokninni var upphaflega timabilinu og vidhaldstimabilinu fylgt eftir med
96 vikna opnu medferdartimabili (sja kafla 5.1). Langtima 6ryggissnid fyrir 400 mg af Cimzia &

2 vikna fresti og 200 mg af Cimzia & 2 vikna fresti var almennt samberilegt og i samraemi vid fyrri
reynslu af Cimzia.

Medan 4 hinum kliniskum samanburdarrannsoknum st6d var hlutfall sjuklinga med alvarlegar
aukaverkanir i 16. viku 3,5% med Cimzia og 3,7% med lyfleysu.

Hlutfall sjuklinga i klinisku samanburdarrannséknunum sem heettu medferd vegna aukaverkana
var 1,5% fyrir sjuklinga sem fengu Cimzia og 1,4% fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Algengustu aukaverkanir sem tilkynntar voru i 16. viku tilheyrdu liffeerakerfi og var tilkynnt um
sykingar og af voldum sykla og snikjudyra i 6,1% af sjuklingum sem fengu Cimzia og 7% af
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tilkynnt var um almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

i 4,1% af sjuklingum sem fengu Cimzia og 2,3% af sjiklingum sem fengu lyfleysu, og tilkynnt var um
sjukdoma 1 htd og undirhud i 3,5% af sjuklingum sem fengu Cimzia og 2,8% af sjuklingum sem fengu

lyfleysu.
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Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem eru taldar geta tengst Cimzia eru taldar upp i toflu 1 hér fyrir nedan eftir
liffeeraflokki og fjolda tilfella og byggist pad adallega 4 reynslu Gr samanburdarrannsoknum med
lyfleysu sem og tilfellum eftir markadssetningu. Tidniflokkar eru skilgreindir 4 eftirfarandi hatt: Mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mj6g sjaldgaefar
(>1/10.000 til < 1/1.000); drsjaldan koma fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni
ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Taflal Aukaverkanir i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir

Sykingar af voldum Algengar Bakteriusykingar (m.a. igerd), veirusykingar

sykla og snikjudyra (b.m.t. ristill, papillomaveira, infliensa)
Sjaldgaefar Syklasott (p.m.t. fjolkerfabilun, syklasottarlost),

berklar (p.m.t. dreifberklar, dreifour sjikdomur
og sjukdémur utan lungna), sveppasykingar
(p.m.t. teekifaerissykingar)

Zxli, godkynja og Sjaldgeefar Illkynja sjukdomar i bl60di og eitlum (p.m.t.
illkynja (einnig blodrur eitilkrabbamein og hvitbladi), krabbameinsaxli,
0g separ) hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli, sar sem

eru undanfari krabbameins (m.a. hvitskellur i
munni, feedingarbletttur med sortufrumum
(melanocytic nevus), géokynja axli og bldorur
(m.a. vortur af voldum papilloma veiru)

Mjog sjaldgaefar ZXxIi i meltingarvegi, sortugexli

Tioni ekki pekkt Bjalkakrabbamein (Merkel cell carcinoma)*,
Kaposi-sarkmein

BI6d og eitlar Algengar Eosinoéfiklardskun, hvitfrumnafaed (m.a.
daufkyrningafad og eitilfrumnafed)
Sjaldgaefar Blddleysi, eitlasteekkanir, bléoflagnafaed,
blodflagnafjdlgun

Mjog sjaldgeefar Blédfrumnafeaed, miltissteekkun,
raudkornafjolgun, fravik i gerd og l6gun hvitra
blédkorna

Onamiskerfi Sjaldgeefar Adabolga, raudir ulfar, lyfjaofnemi (p.m.t.
bradaofnamislost), ofnemissjukdomar,
jakveedar nidurstoour melinga a
sjalfsofneemismotefnum

Mjog sjaldgeefar Ofsabjugur, sarkmein, sermissott, spikfellsbolga
(panniculitis) (m.a. rosahnutar (erythema
nodosum)), versnun einkenna htd- og
vOdvabolgu (dermatomyositis)**

Innkirtlar Mjbg sjaldgeefar Skjaldkirtilssjukdomar

Efnaskipti og na&ring Sjaldgeefar Ojafnvagi i vokva- og saltbuskap likamans
(elektrolytadjatnvaegi), bloodfiturdskun, roskun a
matarlyst, pyngdarbreytingar

Mjog sjaldgaefar Utfellingar jarns i vefjum (hemosiderosis)
Gedreen vandamal Sjaldgaefar Kvidi og skapsveiflur (p.m.t. tengd einkenni)
Mjog sjaldgeefar Sjalfsvigstilraun, 6rad, andleg skerding
Taugakerfi Algengar Hofudverkur (m.a. migreni), skyntruflanir
Sjaldgeefar Uttaugakvilli, sundl, skjalfti
Mjog sjaldgeefar Krampi, bolga i heilataug, roskun a samhafingu
eda jafnvagi

Tioni ekki pekkt Heila- og maenusigg (multiple sclerosis)*,
Guillain-Barr¢ heilkenni*
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Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir
Augu Sjaldgaefar Sjontruflanir (m.a. sjonskerding), bolga i auga
og augnloki, éedlileg seyting tara
Eyru og volundarhts Sjaldgeefar Eyrnasud, svimi
Hjarta Sjaldgeefar Hjartakvillar (m.a. hjartabilun),
blodpurrdarsjukdomur i kransaedum,
hjartslattaroregla (p.m.t. gattatif),
hjartslattaronot
Mjog sjaldgeefar Gollurshusbolga, gattasleglarof (atrioventricular
block)
/Edar Algengar Haprystingur
Sjaldgeefar Blaeding (hvar sem er), ofstorknun bl6ds (m.a.
segablaedabolga, lungnabloodrek), yfirlid, bjugur
(m.a. utleegur bjugur, bjugur i andliti),
htdblaedingar (m.a. margull, punktbladingar)
Mjog sjaldgeefar Heilabloofall, kélkun i slageedum, Raynaud-
heilkenni, marmarahud (livedo reticularis),
hareedavikkun
Ondunarferi, brjésthol Sjaldgeefar Astmi og tengdir sjikdomar, fleidruvokvi og
0g midmeeti einkenni pess, teppa og bolga i 6ndunarvegum,
hosti
Mjog sjaldgaefar Millivefslungnasjukdémur, lungnabdlga
Meltingarvegur Algengar Ogledi
Sjaldgaefar Vokvasofnun i kvidarholi, sar i meltingarvegi og
rof i meltingarvegi, bdlga i meltingarvegi (hvar
sem er), munnbélga, meltingartruflanir, paninn
kvidur, purrkur i munni og koki
Mjog sjaldgaefar Sarsauki vid a0 kyngja, ofhreyfingar
Lifur og gall Algengar Lifrarbdlga (m.a. heekkud gildi lifrarensima),
Sjaldgaefar Lifrarsjukdémar (m.a. skorpulifur), gallteppa,
bilirabinhaekkun
Mjog sjaldgaefar Gallsteinar
H0 og undirhtd Algengar Utbrot
Sjaldgaefar Harlos, ny tilfelli sora eda versnun séra (p.m.t.
sori 1 lofum og 4 iljum (palmoplantar pustular
psoriasis) og tengdir sjukdomar, hudbolga og
exem, roskun a starfsemi svitakirtla, sar 4 ho,
ljosnami, prymlabolur, litarbreytingar 1 htd,
purrkur i had, sjikdémar i néglum og naglbedi
Mjog sjaldgeefar Hudhreistrun og flognun, blooruhtidobolga,
breyting & aferd hars, Stevens-Johnson
heilkenni**, regnbogarodi**,
hidskaningsvidbrogo
Stodkerfi og stodvefur Sjaldgeefar Voovasjukdomar, aukning a kreatin fosfokinasa
i blooi
Nyru og pvagferi Sjaldgaefar Skert nyrnastarfsemi, bl6d i pvagi, einkenni fra
bvagblodru og pvagras
Mjobg sjaldgeefar Nyrnakvillar (m.a. nyrnabdlga)
Zxlunarfeeri og brjost Sjaldgaefar Truflun & tidahring og tidableedingum (m.a.
tidateppa), kvilli i brjéstum
Mjog sjaldgeefar Roskun 4 kynlifi
Almennar aukaverkanir | Algengar Hiti, verkur (hvar sem er), prottleysi, kladi (hvar
og aukaverkanir & sem er), vidbrogd 4 stungustad
ikomustad Sjaldgaefar Kuldahrollur, inflensulik veikindi, breytt
skynjun 4 hitastigi, naetursviti, hidrodi
Mjog sjaldgaefar Fistill (6had stadsetningu)
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Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir

Rannsoknarnidurstodur | Sjaldgeefar Haekkun & alkaliskum fosfatasa i bl6di, lengdur
blédstorkutimi

Mjog sjaldgaefar Aukning 4 pvagsyru i bl60i

Averkar, eitranir og Sjaldgeefar Hudskadi, roskun & gréanda

aukaverkanir sem
tengjast starfshattum vio
lyfjagofina (procedures)
*Ppessar aukaverkanir hafa verid tengdar flokki TNF-talma, en tidni med certolizumab pegoli er ekki
pekkt.

**bessar aukaverkanir hafa verio tengdar flokki TNF talma.

A9 auki hafa sjaldan komid fram eftirfarandi aukaverkanir, pegar Cimzia hefur verid notad vid 6drum
abendingum: brengsli og teppa i meltingarvegi, almennt versnandi heilsufar, fosturlat og geldsadi.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sykingar

Nygengihlutfall sykingatilfella i kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu & iktsyki var 1,03 &
hvert sjuklingaar hja 6llum sjiklingum sem medhondladir voru med Cimzia og 0,92 & hvert
sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Sykingarnar voru adallega i efri hluta 6ndunarvegar,
pvagfarasykingar og sykingar i nedri hluta 6ndunarvegar og herpesveirusykingar (sja

kafla 4.3 og 4.4).

I klinisku samanburdarrannsoknunum med lyfleysu 4 iktsyki voru fleiri ny tilfelli alvarlegra sykinga i
Cimzia medferdarhopunum (0,07 & hvert sjiklingaar; allir skammtar) samanborid vid lyfleysu (0,02 &
hvert sjuklingaar). Algengustu alvarlegu sykingarnar voru m.a. lungnabolga, berklasykingar.
Alvarlegar sykingar voru einnig m.a. ifarandi tekifeerissykingar (t.d. pneumocystissyking,
vélindabolga af voldum sveppasykingar, dreifd nokardiu- og herpeszostersyking). Pad eru engar
visbendingar um aukna sykingarhattu vid lengri tima Gtsetningu (sja kafla 4.4).

Nygengihlutfall sykingatilfella i kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu a sora var 1,37 a
hvert sjuklingaar fyrir sjuklinga sem fengu Cimzia og 1,59 a hvert sjuklingaar fyrir sjiklinga sem
fengu lyfleysu. Sykingarnar voru adallega sykingar i efri 6ndunarvegi og veirusmit (par med taldar
herpesveirusykingar). Tidni alvarlegra sykinga var 0,02 4 hvert sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu
Cimzia. Engar alvarlegar sykingar voru tilkynntar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Engin gogn
liggja fyrir um aukna sykingarhattu vegna langvarandi notkunar.

IlIkynja sjukdomar og eitilfrumufjélgun

A0 undanskildu hudkrabbameini sem er ekki sortuaexli, komu fram 121 illkynja sjukdémar,

p.m.t. 5 tilfelli eitilkrabbameins, i kliniskum rannséknum 4 iktsyki hja 4.049 sjuklingum sem
medhondladir voru med Cimzia i sem samsvarar 9.277 sjuklingaarum. Eitilkrabbamein komu fram i
tionihlutfalli 0,05 & hver 100 sjuklingaar og sortueexli i tidnihlutfalli 0,08 & hver 100 sjuklingaar hja
peim sem fengu Cimzia i kliniskum rannséknum & iktsyki (sja kafla 4.4). Einnig kom fram eitt tilfelli
eitilkrabbameins i III. stigs klinisku rannsékninni & soralidagigt.

AD sortuaxli undanskildu saust 11 tilvik af illkynjudu hiidkrabbameini, par med talid 1 tilvik eitilaexlis
i kliniskum rannséknum & Cimzia par sem 1112 sjuklingar voru medhondladir 4 sem svarar
til 2300 sjuklingaara.
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Sjalfsofnaemi

[ lykilrannsoknunum 4 iktsyki hja sjuklingum sem voru ANA neikvadir vid grunnlinu préudu 16,7%
peirra sem fengu medferd med Cimzia ANA jakveda titra samanborid vid 12% sjuklinga i
lyfleysuhopnum. Hja sjiklingum sem voru neikvedir fyrir and-dsDNA moétefnum vid grunnlinu,
meeldust 2,2% sjuklinga sem fengu Cimzia med jakvadan and-dsDNA moétefnastyrk samanborid

Vid 1,0% sjiiklinga i lyfleysuhopnum. I baedi kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu og
opnum eftirfylgnirannsoknum 4 iktsyki var sjaldgaeft ad greint veeri fra heilkenni sem liktist raudum
alfum. I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra motefnamidludum sjikdéomum, orsakatengsl
vid Cimzia eru ekki pekkt. Ahrif langtimamedferdar med Cimzia 4 proun sjalfsofnemissjikdoma eru
ekki pekkt.

Vidbr6gd a stungustad

[ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu 4 iktsyki komu fram vidbrogd a stungustad

hja 5,8% sjuklinga sem voru medhondladir med Cimzia svo sem rodapot, klaodi, margull, verkir, bolga
eda mar, samanborid vid 4,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu. 1,5% sjuklinga sem voru medhondlud
med Cimzia fundu fyrir verkjum 4 stungustad sem leiddi p6 1 engu tilviki til pess ad medferd veeri
heett.

Haekkun kreatinfosfokinasa

Tidni haeekkunar kreatinfosfokinasa (CPK) var almennt haerri hja sjuklingum med aslegan
hryggbolgusjukdom en hja sjuklingum med iktsyki. Tidni heekkadi badi hja sjiklingum sem fengu
lyfleysu (2,8% hja sjuklingum med aslegan hryggbolgusjikdom & moti 0,4% hja sjuklingum med
iktsyki) og sjuklingum sem fengu medferd med Cimzia (4,7% hja sjuklingum med aslegan
hryggbolgusjukdom & méti 0,8% hja sjiklingum med iktsyki). Hekkun CPK i rannsékninni &
aslegum hryggbolgusjikdomi var yfirleitt vaeg til midlungsmikil, timabundin og &n pekkts klinisks
mikilvaegis og ekkert tilvik leiddi til brottfalls.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um agd tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskémmtun

Engar skammtahadar eiturverkanir komu fram i kliniskum rapnséknum. Endurteknir skammtar allt
ad 800 mg undir htid og 20 mg/kg i blaad hafa verid gefnir. I tilvikum ofskdmmtunar er radlagt ad
fylgjast vel med sjuklingunum me0 tilliti til aukaverkana eda ahrifa og hefja tafarlaust videigandi
medferd vid einkennum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til oneemisbalingar, TNF-alfa tAlmar (TNF-a), ATC flokkur: L0O4ABO05
Verkunarhattur

Cimzia hefur mikla saekni i manna TNF-a og binst honum med klofnunarstudli (KD) sem er 90 pM
(picomolar). TNF-a er lykil bolguvaldandi cytokin sem gegnir adalhlutverki i bolguferlinu. Cimzia
hlutleysir sérheeft TNF-a (4 ng/ml ICgo til homlunar & TNF-a. i in vitro profi a eiturverkunum &
L929 bandvefssarkmeinsfrumur hja masum) en hlutleysir ekki lymphotoxin a (TNF-5).

Synt var fram & ad Cimzia hlutleysir, skammtahad, himnutengd og leysanleg manna TNF-a. Rektun

einkirninga med Cimzia leiddi til skammtahadrar homlunar & lipopdlysakkario (LPS) virkjudu TNF-a
og IL-1 myndunar i manna einkirningum.
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Cimzia inniheldur ekki svaedi sem getur kristallast (Fc), sem venjulega er til stadar i heilu motefni, og
bindur hvorki komplement né veldur métefnishadri frumumidadri frumueitrun in vitro. Pad veldur
ekki styrdum frumudauda in vitro i einfrumungum, eitilfrumum, eda nidurbroti (degranulation)
dauftkyrninga i mannabl6di Ur Gtedum.

Verkun og Oryggi

Iktsyki

Verkun og 6ryggi Cimzia var meti0 i tveimur slembudum, tviblindum kliniskum
samanburdarrannsdknum med lyfleysu hja sjiklingum sem voru > 18 ara med virka iktsyki sem greind
var samkvamt skilmerkjum ,,American College of Rheumatology“ (ACR), RA-I (RAPID 1) og RA-II
(RAPID 2). Hja sjuklingunum voru > 9 lidir bolgnir og aumir og allir h6fdu verid med virka iktsyki i
ad minnsta kosti 6 manudi adur en peir hofu patttoku i rannsékninni. [ bAdum rannsoknunum var
Cimzia gefid undir hd, samhlida metotrexati til inntoku, i lagmark 6 manudi i sému skommtum
(stable doses) sem voru ad lagmarki 10 mg vikulega i 2 manudi. bad er engin reynsla af samsettri
medferd med Cimzia og 60rum sjukdémshemjandi lyfjum en metdtrexati.

Verkun og 6ryggi Cimzia var metid i slembadri, tviblindri kliniskri samanburdarrannsékn med
lyfleysu (C-EARLY) hja fullordnum sjuklingum med virka iktsyki, sem hofou ekki fengid
sjikdémstemprandi gigtarlyf 4dur. [ C-EARLY rannsokninni voru sjiklingar > 18 ara og allir med

> 4 bolgna og auma lidi og urdu ad hafa verid greindir med medalalvarlega eda alvarleg virka agenga
iktsyki a sidustu 12 manudum (skilgreint samkvaemt 2010 ACR/European League Against
Rheumatism (EULAR) flokkunarvidmidi). Medaltimi fra sjakdomsgreiningu var 2,9 manudir og
sjuklingarnir hofou ekki fengid sjukdomstemprandi gigtarlyf (b.m.t. metotrexat) adur. [ Cimzia og
lyfleysuhépnum héfst notkun metétrexats i viku 0 (10 mg/viku) og var smaaukin i hAmarksskammt
sem poldist i viku 8 (lagmarksskammtar 15 mg/viku, hamarksskammtar 25 mg/viku voru leyfdir) og
vidhaldid alla rannsoknina (medalskammtur metotrexats eftir viku 8 fyrir lyfleysuhopinn

var 22,3 mg/viku og fyrir Cimzia hopinn 21,1 mg/viku).

Tafla 2 Lysing & kliniskri rannsokn
Rannsoknar Fjoldi Virk skammtadeetlun Tilgangur rannsoknar
-namer sjuklinga
RA-I 982 400 mg (0, 2, 4 vikur) Mat & arangri medferdar & einkenni og
(52 vikur) med metotrexati homlun a vefjaskemmd. Adrir
200 mg eda 400 mg a tveggja | adalendapunktar: ACR 20 i 24. viku og
vikna fresti med metotrexati | breyting fra grunnlinu @ mTSS i 52. viku
RA-II 619 400 mg (0, 2, 4 vikur) Mat & arangri medferdar & einkenni og
(24 vikur) med metotrexati homlun a vefjaskemmd.
200 mg eda 400 mg a tveggja Adalendapunktur: ACR 20 i 24. viku
vikna fresti med metdtrexati
C-EARLY 879 400 mg (0,2,4 vikur) med Mat & arangri medferdar & einkenni og
(ad 52 vikum metotrexati homlun & vefjaskemmd hja sjuklingum
) 200 mg a tveggja vikna fresti | sem hafa ekki fengio sjikdémstemprandi
med metotrexati gigtarlyf &dur.
Fyrsti endapunktur: hlutfall sjuklinga i
vidvarandi sjukdémshléi* i viku 52

mTSS: adlagadur heildarmalikvardi (modified Total Sharp Score)
*Viovarandi sjukdémshlé i viku 52 er skilgreint sem DAS28[ESR] <2,6 i viku 40 og viku 52.

Einkenni

Nidurstodur klinisku rannséknanna RA-T og RA-II ma sja i toflu 3.1 badum klinisku ranns6knunum
naodist tolfreedilega marktekt meiri ACR 20 og ACR 50 svorun, samanborid vid lyfleysu, fra 1. viku
0g 2. viku, talid 1 somu r6d. Svorun hélst ut 52. viku (RA-I) og 24. viku (RA-II). Af 783 sjuklingum
sem i upphafi fengu virka medferd samkvaemt slembir6dun RA-I, luku 508 sjuklingar 52 vikna
medferd med samanburdi vid lyfleysu og foru i opna framhaldsrannsékn. Af peim
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luku 427 sjuklingar 2 ara opinni eftirfylgnirannsokn og voru ttsettir fyrir Cimzia i 148 vikur alls.
ACR 20 svorunarhlutfallid sem kom fram 4 pessum timapunkti var 91%.

Minnkun (RA-I) fra grunnlinu, samkvaemt DAS28 (ESR(sokk)), var einnig marktaekt meiri (p<0,001)
i 52. viku (RA-I) og 24. viku (RA-II) samanborid vid lyfleysu og vidhélst i 2 &r i opinni
framhaldrannsokn 4 RA-I.

Tafla3 ACR svorun i klinisku rannsoknum RA-1 og RA-II
Rannsokn RA-I Rannsokn RA-II
Samsett medferd med metdtrexati Samsett medferd med metdtrexati
(24 og 52 vikur) (24 vikur)
Svorun Lyfleysa Cimzia Lyfleysa + Cimzia
+ metdtrexat 200 mg metdtrexat 200 mg
+ metotrexat 4 tveggja + metotrexat & tveggja
N=199 vikna fresti N=127 vikna fresti
N=393 N=246
ACR 20
Vika 24 14% 59%** 9% 57%**
Vika 52 13% 53%** N/A N/A
ACR 50
Vika 24 8% 37%** 3% 33%%*
Vika 52 8% 38%** N/A N/A
ACR 70
Vika 24 3% 21%** 1% 16%*
Vika 52 4% 21%** N/A N/A
Veruleg 1% 13%**
klinisk
svorun®
Cimzia samanborid vid lyfleysu: *p< 0,01, **p< 0,001
& Veruleg klinisk svorun er skilgreind sem pad ad na ACR 70 svorun i sérhverju mati sem fer

fram & samfelldu 6 méanada timabili.

Vitnad er i Wald p-gildi vardandi samanburd & medferd med adhvarfsgreiningu (logistic regression)
med pattum vardandi medferd og sveedi.

Svorunarhlutfall 4 grundvelli fjolda patttakenda, sem upplysingar lagu fyrir um (n), ad peim
endapunkti og timapunkti sem hugsanlega er ekki s& sami og N.

I C-EARLY rannsokninni var adal- og lykilaukaendapunktum nad. Lykilnidurstodur rannsoknarinnar
eru syndar i toflu 4.

Tafla4:  C-EARLY rannsokn: hlutfall sjuklinga i langvinnu sjukdémshléi og med
langvarandi litla sjakdémsvirkni i viku 52
Svoérun Lyfleysa + metdtrexat Cimzia 200 mg +
N=213 metotrexat

N= 655

Langvinnt sjakdomshlé* 15,0 % 28,9%**

(DAS28(ESR) <2,6 i viku 40 og viku 52)

Langvarandi litil sjakdomsvirkni 28,6 % 43,8%**

(DAS28(ESR) <3,2 i viku 40 og viku 52)

* Adalendapunktur i C-EARLY rannsokn (fram ad viku 52)

Allir sem toku patt i rannsokninni, aetlad par sem nidurstdour vantar.
**Cimzia + metdtrexat samanborid vid lyfleysu + metétrexat: p< 0,001
p gildi var metio med adhvarfsgreiningu (logistic regression) med pattum fyrir medferd, svadi og
tima fra greiningu 4 iktsyki (< 4 manudir midad vid > 4 manudi)

Meiri leekkun var 4 DAS 28 (ESR) fra grunngildi hja sjuklingum i Cimzia + metdtrexat hdpnum midad
vid lyfleysu + metotrexat hopinn sem kom fram strax i viku 2 og hélst ut viku 52 (p< 0,001 vid hverja
heimsokn). Mat a sjukdomshléi (DAS28(ESR) < 2,6), litilli sjakdomsvirkni (DAS28(ESR) < 3,2),
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ACRS50 og ACR 70 i hverri heimsokn syndi ad medferd med Cimzia + metétrexat leiddi til hradari og
meiri svorunar en medferd med lyfleysu + metotrexat. Pessar nidurstodur héldust i 52 medferdarvikur
hja sjuklingum sem hofou ekki fengid sjtkdomstemprandi gigtarlyf adur.

Svorun samkvaemt myndgreiningu

[ RA-I voru skemmdir 4 lidum metnar med myndgreiningu sem komu fram sem breytingar 4
a0logudum heildarmelikvarda (mTSS) og einstokum pattum hans, uratustig (erosion score) og
melikvarda 4 lidbilsminnkun (joint space narrowing (JSN)) i 52. viku samanborid vid grunnlinu. Hja
sjuklingum sem fengu Cimzia kom fram marktaekt minni breytingar 4 myndgreiningu samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu i 24. viku og 52. viku (sja t6flu 5). Hja 52% peirra sem voru i
lyfleysuh6pnum kom engin versnun fram & myndgreiningu (mTSS < 0.0) i 52. viku samanborid

Vid 69% i hopnum sem fékk medferd med 200 mg af Cimzia.

Tafla 5 Breytingar a 12 manudum i RA-I
Lyfleysa + metétrexat Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
N=199 metotrexat metotrexat — Lyfleysa
Medaltal N=393 + metotrexat
(stadalfravik) Medaltal Medaltal mismunar
(stadalfravik)
Adlagadur
heildarmaelikvardi
Vika 52 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
Uratustig (erosion
score)
Vika 52 1,5(4,3) 0,1(2,5) -1.4
Melikvaroi &
lidbilsminnkun
Vika 52 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0

p-gildi voru < 0,001 badi fyrir adlagadan heildarmelikvarda a sjukdomsvirkni (mTSS) og tratustig
(erosion score) og < 0,01 fyrir maelikvarda & lidbilsminnkun (JSN score). Greining & samdreifni
(ANCOVA) var adlogud breytingarstigi fra grunnlinu fyrir hverja maelingu med svaedi og medferd
sem paetti og stodu vio grunnlinu sem skyribreytu.

Af 783 sjuklingum sem i upphafi fengu virka medferd samkvaemt slembir6oun RA-I,

luku 508 sjuklingar 52 vikna medferd med samanburdi vid lyfleysu og foru i opna framhaldsrannsokn.

Synt var fram 4 vidvarandi homlun & vefjaskemmdum hja 449 sjiklingum sem luku a.m.k. tveggja ara

medferd med Cimzia (RA-I og opin framhaldsrannsokn) og fyrirliggjandi voru metanlegar upplysingar
um, 4 tveggja ara timapunktinum.

I C-EARLY kom Cimzia + metdtrexat i veg fyrir versnun samkvaemt myndgreiningu midad vid
lyfleysu + metotrexat i viku 52 (sja toflu 6). I lyfleysu + met6trexat hdpnum kom engin versnun
samkvaemt myndgreiningu fram hja 49,7% sjuklinga (breyting a mTSS < 0,5) i viku 52 samanborid
vid 70,3% i Cimzia + metotrexat hopnum (p< 0,001).
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Tafla 6 Breytingar samkvemt myndgreiningu i viku 52 i C-EARLY rannsokn

Lyfleysa + Cimzia 200 mg + Cimzia 200 mg +
metdtrexat metotrexat metodtrexat —
N=163 N =528 Lyfleysa + metOtrexat
Medaltal (SD) Medaltal (SD) Mismunur*
mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005; -0,500)
Vika 52
Uratustig (Erosion score) 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** -0,500 (-0,508; -0,366)
Vika 52
Melikvardi a lidbilsminnkun 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000; 0,000)
(JSN score)
Vika 52

Myndgreining med linulegri yfirfeerslu.

* Hodges-Lehmann punktmat og 95% adfellt (Moses) oryggisbil.

**Cimzia + metotrexat samanborid vid lyfleysu + metdtrexat P< 0,001. P gildi var metid med
samdreifnilikani (ANCOVA) ut fra medferd, sveedi, tima fra greiningu & iktsyki (< 4 manudir
midad vid > 4 manudi) sem petti og stodu vid grunnlinu sem skyribreytu.

Likamleg feerni og ahrif & heilsufar

[ RA-I og RA-II greindu sjuklingar sem medhondladir voru med Cimzia fra marktekum framforum a
likamlegri faerni samanborid pa sem fengu lyfleysu, metid med spurningalista sem er melikvardi &
heilsufar og fotlun (Health Assessment Questionnaire — Disability Index (HAQ-DI)) og melikvarda a
preytu (Fatigue assessment Scale (FAS)), fra 1. viku til loka rannséknanna. I badum klinisku
rannséknunum greindu sjuklingar, sem medhondladir voru med Cimzia, fra marktaekt meiri framforum
samkvaemt samanlogdum nidurstddum SF-36 PCS konnunar 4 likamlegri og andlegri heilsu og 61lum
svidoum. Framfarir & likamlegri faerni og lifsgeeda sem tengjast heilsufari (HRQoL) héldust Gt 2 &r i
opinni framhaldsrannsokn 4 rannsokn RA-I. Sjuklingar sem fengu Cimzia greindu fra tolfredilega
marktaekt auknum vinnuafkostum, sem metid var med kénnun a vinnuafkdstum (Work Productivity
Survey) samanborid vid lyfleysu.

| C-EARLY greindu sjuklingar sem fengu Cimzia + metétrexat fra marktaekum bata i
viku 52 samanborid vid lyfleysu + metotrexat vardandi verki samkvamt mati PAAP (Patient
Assessment of Arthritis Pain), - 48,5 samanborid vid - 44,0 (medaltal minnstu fervika) (p< 0,05).

Kliniska rannsoknin DoseFlex

Verkun og 6ryggi tveggja skdmmtunarazetlana (200 mg & tveggja vikna fresti og 400 mg 4 fjogurra
vikna fresti) med Cimzia samanborid vid lyfleysu var metid & 18 vikna opnu innleidslutimabili

0g 16 vikna tviblindu timabili med slembirddun i kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu hja

fullordum sjuklingum med virka iktsyki, samkvaemt ACR greiningarskilmerkjum, sem ekki hofou

svarad fullnegjandi medferd med metotrexati.

Sjuklingarnir fengu 400 mg hledsluskammt af Cimzia i viku 0, 2 og 4 og eftir pad Cimzia 200 mg &
tveggja vikna fresti 4 opna upphafstimabilinu. Peim sem h6fou svarad medferdinni (nad ACR 20)
eftir 16 vikur var slembiradad eftir 18 vikur til ad fa Cimzia 200 mg 4 tveggja vikna fresti,

Cimzia 400 mg 4 fjégurra vikna fresti eda lyfleysu asamt metdtrexati i 16 vikur til vidbotar
(heildarranns6knatimi: 34 vikur). Jafnvaegi var 4 milli pessara priggja hopa, med tilliti til kliniskrar
svOrunar, eftir innleidslutimabilid med virku lyfi (ACR 20: 83-84% eftir 18 vikur).

Adalendapunktur rannsoknarinnar var ACR 20 svorunarhlutfall eftir 34 vikur. Nidurstodur

eftir 34 vikur eru syndar i toflu 7 Medferd samkveemt bddum Cimzia-medferdarasetlununum syndi
vidvarandi kliniska svorun og var tolfredilega marktaek samanborid vid lyfleysu eftir 34 vikur.
Endapunkturinn ACR 20 nadist beedi med Cimzia 200 mg 4 tveggja vikna fresti og 400 mg 4 fjogurra
vikna fresti.
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Tafla 7

ACR svorun eftir 34 vikur i klinisku rannsoékninni DoseFlex

Meoferdarasetlun fra Cimzia 400 mg + metétrexat i viku 0, 2 and 4, eftir pad
viku 0 til 16 Cimzia 200 mg + metdtrexat a tveggja vikna fresti
Tviblind medferd samkvaemt Lyfleysa + Cimzia Cimzia
slembirddun fra viku 18 til 34 metdtrexat | 200 mg + metotrexat | 400 mg + metotrexat
a tveggja vikna fresti a fjégurra vikna
N=69 N=70 fresti
N=69
ACR 20 45% 67% 65%
p-gildi* N/A 0,009 0,017
ACR 50 30% 50% 52%
p-gildi* N/A 0,020 0,010
ACR 70 16% 30% 38%
p-gildi* N/A 0,052 0,005

N/A: A ekki vid
*Wald p-gildi fyrir Cimzia 200 mg & méti lyfleysu og Cimzia 400 mg & maéti lyfleysu, samanburdur er
deetladur med adhvarfsgreiningu (logistic regression) med pattum vardandi medferd.

Aslaequr hryggbdlgusjukdémur (undirhdpar med aslegan hryggbdélgusjikdém &n visbendinga
samkveemt myndgreiningu og hrygagikt)

AS001

Verkun og 6ryggi Cimzia var meti0 i einni fjolsetra, slembadri, tviblindri, samanburdarrannsokn med
lyfleysu (AS001) hja 325 sjuklingum > 18 dra med asleegan hryggbolgusjukdém sem hafoi komid
fram eftir ad peir hofou nad fullordinsaldri og hafdi varad ad minnsta kosti 3 manudi samkveaemt
skilgreiningu vidmida Alpjodlegra samtaka sérfreedinga 4 svid hryggbolgusjukdoma (Assessment of
Spondyloarthritis International Society (ASAS)) vardandi aslegan hryggbolgusjuikdom. Heildarpydi
sjuklinga med aslaegan hryggbolgusjukdom ol i sér undirhépa med og an visbendinga um hryggikt
(non-radiographic axial spondyloarthritis [nr-axSpA]) samkvemt myndgreiningu (einnig nefndur
aslegur hryggbolgusjukdomur samkvaemt myndgreiningu). Sjuklingarnir voru med virkan sjikdom
samkvemt Bath malikvarda a virkni hryggiktar (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDATI)) >4, verkur i hrygg > 4 eda 0 til 10 samkvamt télukvarda (Numerical Rating

Scale (NRS)) og CRP-hekkun eda visbendingar um spjald- og mjadmarbeinsliobolgu samkvamt
segulomskodun. Skilyrdi var ad sjuklingarnir veeru med 6pol fyrir eda hefou ekki svarad fullnegjandi
ad minnsta kosti einu bolgueydandi gigtarlyfi (NSAID). I heild hofou 16% sjiiklinganna fengid adur
medferd med TNF-talma. Sjuklingarnir fengu 400 mg hledsluskammt af Cimzia i viku 0, 2 og 4 (& vid
um b&da medferdararmana) eda lyfleysu og eftir pad annadhvort 200 mg af Cimzia 4 tveggja vikna
fresti eda 400 mg of Cimzia a fjogurra vikna fresti eda lyfleysu. 87,7% sjuklinganna fengu samhlida
bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs). Adalendapunktur svorunar var ASAS20 svorunarhlutfall

eftir 12 vikur.

[ kjolfar tviblinda 24-vikna timabilsins med samanburdi vid lyfleysu var 24-vikna timabil medferdar
med blindum skommtum og 156-vikna timabil med opinni medferd. Hamarkstimalengd
rannsoknarinnar var 204 vikur. Allir sjiklingar fengu Cimzia badi 4 timabilinu med blindum
skdmmtum og eftirfylgnitimabilinu med opinni medferd. Samtals 199 einstaklingar (61,2% af
slembirdoudum patttakendum) luku rannsokninni i lok viku 204.

Lykilnidurstddur vardandi verkun

{ kliniskri ranns6kn, AS001, eftir 12 vikur nadist ASAS20 svorun hja 58% sjuklinganna sem fengu
Cimzia 200 mg 4 tveggja vikna fresti og 64% sjuklinganna sem fengu Cimzia 400 mg 4 fjogurra vikna
fresti samanborid vid 38% sjuklinganna sem fengu lyfleysu (p < 0,01). Hja pydinu i heild var hlutfall
peirra sem nadu ASAS20 svorun kliniskt mikilveegt og marktaekt heerra i hverri heimsokn fra 1. viku
ut 24 viku (p< 0,001 i hverri heimsokn) i hépunum sem fengu Cimzia 200 mg 4 tveggja vikna fresti og
Cimzia 400 mg 4 fjogurra vikna fresti samanborid vid lyfleysuhdpinn. Eftir 12 og 24 vikur var hlutfall
sjuklinga sem hafdi nad ASAS40 svorun heerra 1 hopunum sem fengu medferd med Cimzia
samanborid vid lyfleysuhépinn.
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Svipadar nidurstodur komu fram baedi 1 undirhopi peirra sem voru med hryggikt og undirhopi peirra
sem voru med aslegan hryggbolgusjukdom an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu.
Hja konum var ekki tolfraedilega markteekur munur 4 ASAS20 svérun samanborid vid lyfleysu fyrr en
eftir 12 vikna timapunktinn.

Bati midad vid ASAS 5/6, sjakddémshlé ad hluta til og BASDAI-50 var tolfreedilega séd marktaekur
eftir 12 vikur og 24 vikur og var vidvarandi allt ad 48 viku hja heildarpydinu og jafnframt i
undirhépunum. Lykilnidurstodur klinisku rannsoknarinnar AS001 vardandi verkun eru syndar i
toflu 8.

Medal sjuklinga sem héldu afram 1 rannsokninni hélst bati i 6llum fyrrgreindum lykilnidurstodum ut
viku 204 hja heildarpydinu sem og hja undirh6punum.

Tafla 8 Lykilnidurstodur vardandi verkun i klinisku rannsékninni AS001 (hlutfall

sjuklinga)
Hryggikt Aslagur Aslagur
hryggbdlgusjukdomur | hryggbolgusjukdémur
Breytur an visbendinga um Heildarpydi
hryggikt samkvemt
myndgreiningu
Lyfleysa Cimzia, Lyfleysa Cimzia, Lyfleysa Cimzia,
N=57 allar N=50 allar N=107 allar
skommt- skommt- skommt-
unar- unar- unar-
deetlanir® aeetlanir® aeetlanir®
N=121 N=97 N=218
ASAS200:0)
12. vika 37% 60%* 40% 61%* 38% 61%**
24. vika 33% 69%** 24% 68%** 29% 68%**
ASAS40CD
12. vika 19% 45%** 16% 47%** 18% 46%**
24. vika 16% 53%** 14% 51%%** 15% 52%**
ASAS 5/6¢%
12. vika 9% 42%** 8% 44%** 8% 43%%*
24. vika 5% 40%** 4% 45%** 5% 42%**
Sjukdémshlé ad
hluta til©c® 2% 20%** 6% 29%** 4% 249%%*
12. vika 7% 28%** 10% 33%** 9% 30%**
24. vika
BASDAI 50¢9)
12. vika 11% 41%** 16% 49%** 13% 45%**
24. vika 16% 49%** 20% 57%** 18% 52%**

@ Cimzia, allar skdmmtunarazetlanir = upplysingar vardandi Cimzia 200 mg gefid 4 tveggja vikna
fresti ad undangenginni gjof 400 mg hledsluskammts i viku 0, 2 og 4 og jafnframt vardandi
Cimzia 400 mg gefio a fjogurra vikna fresti ad undangenginni gjof 400 mg hledsluskammts i
viku 0,2 og 4

®) Nidurstodur vardandi slembivalid pydi

©  Vitnad er i Wald p-gildi vardandi samanburd & medferd med adhvarfsgreiningu (logistic
regression) med pattum vardandi medferd og sveedi.

@ Greining & heildarpydi

NA = liggur ekki fyrir

*  p<0,05; Cimzia samanborid vid lyfleysu

**  p<0,001; Cimzia samanborid vid lyfleysu
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Hreyfanleiki hryggjar

Hreyfanleiki hryggjar var metinn a timabilinu med tviblindum samanburdi vid lyfleysu med pvi ad
nota BASMI vid nokkra timapunkta p.a m. grunnlinu, i 12. og 24. viku. Kliniskt mikilvegur og
tolfreedilega marktaeekur munur kom fram i hverri heimsokn eftir grunnlinuheimsokn hja sjuklingunum
sem fengu medferd med Cimzia samanborid vid sjuklingana sem fengu lyfleysu. Munurinn midad vid
lyfleysu hafdi tilhneigingu til ad vera meiri i undirhdpi peirra sem voru med aslaegan
hryggbolgusjikdoém an visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu en i undirhopi peirra sem
voru med hryggikt, sem geeti verid vegna minni langvinnra vefjaskemmda hja sjuklingum med
aslaegan hryggbolgusjukdom an visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu.

Framfarir i BASMI linulegu skori sem h6fou nadst vid viku 24 héldust ut viku 204 hja sjuklingum sem
voru &fram i rannsokninni.

Nidurstoour vardandi svérun med tilliti til likamlegrar feerni og heilsutengdar svérunar

[ klinisku rannsékninni AS001 greindu sjiklingar, sem fengu medferd med Cimzia, fra markteekum
framforum & likamlegri feerni samkvaemt mati med BASFI og minni verkjum samkvemt melikvarda a
heildarverk og bakverk ad naturlagi (Total and Nocturnal Back Pain NRS scales), samanborid vid
lyfleysu. Sjuklingarnir sem fengu medferd med Cimzia greindu fra marktaekt minni preytu samkvaemt
peim hluta BASDAI melikvardans sem vardar preytu og auknum heilsutengdum lifsgeedum
samkvaemt malikvarda 4 lifsgaedi hja sjuklingum med hryggikt (ASQoL) og samanlégdum
nidurstodum vardandi likamlega og andlega peetti og 4 6llum svidum samkveaemt skori SF-36 kdnnunar
a heilsufari, samanborid vid lyfleysu. Sjuklingar sem fengu medferd med Cimzia greindu fra
markteekum framférum, samanborid vid lyfleysu, vardandi vinnuafkost sem tengdust asleegum
hryggbolgusjukdomi, badi & vinnustad og heimili, samkvemt konnun a vinnuafkéstum (Work
Productivity Survey). Hja sjuklingum sem héldu afram i rannsokninni héldust framfarir i 61lum
fyrrgreindum nidurstddum ad mestu leyti ut viku 204.

Bolguhdmlun samkveemt segulomskodun (MRI)

[ undirrannsokn med myndgreiningu hja 153 sjuklingum voru merki um bélgu metin i segulémskodun
eftir 12 vikur og gefin til kynna sem breytingar fra grunnlinu samkvaemt SPARCC (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada) skori vardandi spjald- og mjadmarbeinslidi og skori vardandi virkni
hryggiktar (spondylitis spine MRI score for activity (ASspiMRI-a) og breytingum & hrygg samkvaemt
Berlin-adlogun. 1 viku 12 sast marktaek homlun med tilliti til bélgumerkja i spjald- og mjadmarlidum
og hrygg hja sjuklingunum sem fengu medferd med Cimzia (61lum skammtahdpum), hja heildarpydi
med asleegan hryggbolgusjukdoém og jafnframt i undirhdpum sjuklinga med hryggikt og asleegan
hryggbolgusjukdom an visbendinga um hryggikt samkvamt myndgreiningu.

Meodal sjuklinga sem héldu afram i rannsoékninni og h6fdu badi grunngildi og gildi vid viku 204 hélst
homlun bolgumerkja baedi i spjald- og mjadmarbeinslidum (n=72) og i hrygg (n=82) ad mestu leyti ut
viku 204 hja heildarpydi med aslaegan hryggbolgusjikdom og jafnframt i badum undirhopunum
sjuklingar med hryggikt og sjuklingar med asleegan hryggbolgusjukdom an visbendinga um hryggikt
samkvaemt myndgreiningu.

C-OPTIMISE

Verkun og 6ryggi pess ad minnka skammta og hatta medferd hja sjuklingum i vidvarandi
sjukdoémshléi var metid hja fullordnum sjuklingum (18-45 ara) sem h6fou snemmbaeran virkan
aslaegan hryggbolgusjukdom (timalengd einkenna innan vid 5 ar), ASDAS gildi >2,1 (og svipud
skilyrdi fyrir inntéku og i AS001 rannsoékninni) og 6fullnaegjandi svérun vid ad minnsta kosti tveimur
bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda poldu ekki eda hofou frabendingu vid bolgueydandi
gigtarlyfjum (NSAIDs). Sjuklingarnir toku beedi til beggja undirhdpa aslaegs hryggbolgusjukdoms, b.e.
hryggiktarundirhépsins og undirhépsins med aslegan hryggbolgusjukdém an visbendinga um hryggikt
samkvaemt myndgreiningu. Sjiklingarnir voru teknir inn i opid 48-vikna innleidslutimabil (A-hluti) og
fengu allir prja 400 mg hledsluskammta af Cimzia i viku 0, 2 og 4 og i framhaldi af pvi 200 mg af
Cimzia a tveggja vikna fresti fra viku 6 til og med viku 46.

Sjuklingum sem nadu vidvarandi sjukdomshléi (skilgreindir 1 ovirkum sjukdémi [ASDAS<1,3] 4 a0
minnsta kosti 12-vikna timabili) og voru afram i sjakdomshléi i viku 48, var slembiradad i B-hluta og
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fengu ymist Cimzia 200 mg a tveggja vikna fresti (N=104), Cimzia 200 mg 4 fjogurra vikna fresti
(skammtur minnkadur, N=105) eda lyfleysu (medferd heett, N=104) i 48 vikur.

Adalverkunarbreytan var hundradshlutfall sjuklinga sem ekki versnadi i B-hluta rannsoknarinnar.

Sjuklingar sem fengu versnun i B-hlutanum, p.e. voru med ASDAS >2,1 i 2 heimsdknum i r60 eda
ASDAS >3,5 i einhverri heimsokn i B-hluta, fengu lausnarmedferd (escape treatment) med Cimzia
200 mg 4 tveggja vikna fresti i ad minnsta kosti 12 vikur (med 400 mg hledsluskammti af Cimzia i
viku 0, 2 og 4 hja sjuklingum sem hofou verid a lyfleysu).

Klinisk svérun

Hlutfall sjuklinga sem h6fdu nad vidvarandi sjikdomshléi i viku 48 i A-hluta var 43,9% i
heildarhopnum sem hafoi aslaegan hryggbolgusjukdom og var svipad i undirhépunum hja sjiklingum
med asleegan hryggbolgusjukdoém an visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu (45,3%) og
sjuklingum med hryggikt (42,8%).

A medal sjiklinganna sem var slembiradad i B-hluta (N=313) var tolfraedilega marktaekt steerri hluti
sjuklinga (p<0,001; NRI [Non responder Imputation]) sem ekki versnadi pegar peir héldu &fram a
medferd med 200 mg af Cimzia & tveggja vikna fresti (83,7%) eda 200 mg af Cimzia & fjogurra vikna
fresti (79,0%), samanborid vid pa sem hattu & medferd (20,2%).

Mismunurinn & timalengd fram ad versnun milli hdpsins sem hetti & medferd og hopanna sem fengu
medferd med Cimzia, hvors hopsins sem var, var tolfreedilega marktaekur (p<0,001 i badum tilvikum)
og kliniskt mikilveegur. Hja hopnum sem fékk lyfleysu kom versnun fram um pad bil 8 vikum eftir ad
medferd med Cimzia var hatt og i meirihluta tilvika kom versnunin fram innan 24 vikna fra pvi ad
medferd var hatt (mynd 1).

Mynd 1. Kaplan-Meier linurit af timalengd fram ad versnun

[EY

versnun

Likur & ad fa ekki
O O 0o O o 0o o o o o

.0 T T T T T T T T T T T T
48 52 56 a0 64 a8 72 76 g0 g4 38 9z 95

Timi (vikur)

Certolizumab Certolizumab
Lyfl
yrieysa & pegol 200 mg 42 - w  pegol 200 mg & 4
vikna fresti vikna fresti

NRI (Non responder imputation) var notad; nidurstddurnar eru fyrir slembivalda pydid.

Athugid: Timinn fram ad versnun var skilgreindur sem timinn fra dagsetningu slembirddunar fram ad dagsetningu versnunar. Hja
patttakendum i rannsokninni sem ekki fengu versnun var timalengdin fram ad versnun stodvud & dagsetningu heimsoknarinnar i viku 96.
Kaplan-Meier ferillinn var styfour i 97 vikur pegar <5% patttakenda voru ennpa med i rannsdkninni.

Nidurstodur fyrir B-hluta eru syndar i t6flu 9.
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Tafla9 Vidhald kliniskrar svérunar i B-hluta i viku 96
Lyfleysa CIMZIA 200 mg & CIMZIA 200 mg &

(meoferd heett) | tveggja vikna fresti fjogurra vikna fresti
Endapunktar N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)*
B-hluti i upphafi (Vika 48) 84 (80,8) 90 (86,5) 89 (84,8)
Vika 96 11 (10,6) 70 (67,3)* 61 (58,1)*
ASAS40, n (%)*
B-hluti i upphafi (Vika 48) 101 (97,1) 103 (99,0) 101 (96,2)
Vika 96 22 (21,2) 88 (84,6)* 77 (73,3)*
BASDALI breyting fra upphafi
B-hluta (Vika 48), medaltal
minnstu kvadrata (SE)?
Vika 96 3,02 (0,226) 0,56 (0,176)* 0,78 (0,176)*
ASDAS breyting fra upphafi
B-hluta (Vika 48), medaltal
minnstu kvadrata (SE)?
Vika 96 1,66 (0,110) 0,24 (0,077)* 0,45 (0,077)*

INRI (Non responder imputation) var notad; nidurstodur eru fyrir slembivalda pydid.

2MMRM (mixed model with repeated measures) var notad; nidurstddur eru fyrir slembivalda pydid.
ASDAS-MI = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-Major Improvement; ASAS: Assessment of Sponyloarthritis international
Society; ASAS40= ASAS40% response criteria; SE = stadalskekkja (Standard error);
Athugid: ASDAS meirihattar bati er skilgreindur sem laekkun fra upphafsgildi um >2,0.
Athugid: Upphafsgildi i A-hluta voru notud sem vidmid til ad skilgreina ASDAS breytur fyrir kliniskan bata og ASAS breytur.
* Nafngildi p<0,001; CIMZIA samanborid vid lyfleysu.

Bolguhdmlun samkveemt segulémskodun (MRI)
I B-hluta voru einkenni um bdlgu metin med segulémun i viku 48 og viku 96 og synd sem breyting fra
upphafi a SIJ SPARCC og ASspiMRI-a skori samkvaemt Berlin-adlogun. Sjuklingar sem voru i

vidvarandi sjikdomshléi i viku 48 h6fou enga eda mjog litla bolgu og engin mikilvaeg aukning & bolgu

sast i viku 96 6had medferdarhdpi.

Endurmedferd hja sjaklingum sem fengu versnun
[ B-hluta, fengu 70% (73/104) sjiklinga sem fengu lyfleysu, 14% (15/105) sjiiklinga sem fengu
medferd med Cimzia 200 mg 4 fjogurra vikna fresti og 6,7% (7/104) sjuklinga sem fengu medferd
med Cimzia 200 mg 4 tveggja vikna fresti, versnun og fengu i kj6lfarid medferd med Cimzia 200 mg &

tveggja vikna fresti.

A medal 15 sjuklinga sem fengu versnun i hépnum sem fékk Cimzia 200 mg & fjogurra vikna fresti
samkvamt slembir6dun, luku allir sjuklingarnir 12 vikum af lausnarmedferd (rescue therapy) med
Cimzia og voru med fyrirliggjandi ASDAS gdgn og af peim voru 12 (80%) med ASDAS litid virkan
eda ovirkan sjukdom (p.e. 611 ASDAS gildi <2,1) 12 vikum eftir ad opin medferd var hafin ad nyju.

A medal 73 sjuklinga sem fengu versnun i hopnum sem var slembiradad 4 ad haetta 4 medferd, lauk
71 sjaklingur 12 vikna bjoérgunarmedferd med Cimzia og var med fyrirliggjandi ASDAS gbgn, og af
peim voru 64 (90%) med ASDAS litid virkan eda ovirkan sjukdom (p.e. 611 ASDAS gildi <2,1)

12 vikum eftir ad opna medferdin var hafin ad nyju.

Samkvemt nidurstodoum C-OPTIMISE mé ihuga minnkun skammts hja sjuklingum med vidvarandi
sjikdoémshlé eftir eitt ar 4 medferd med Cimzia (sja kafla 4.2). Mikil hatta & versnun fylgir pvi ad

hatta medferdo med Cimzia.
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Asleegur hryggbdlgusiikdomur 4n visbendinga samkvamt myndegreiningu (nr-axSpA)

Verkun og 6ryggi Cimzia var metid i 52-vikna, fjolsetra, slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn
med lyfleysu (AS0006) hja 317 sjuklingum > 18 &ra med aslaeegan hryggbolgusjukdom sem hafoi
komid fram eftir ad peir h6fou nad fullordinsaldri og bakverk i minnst 12 manudi. Sjiklingar purftu ad
uppfylla vidmid ASAS fyrir nr- axSpA (ad fratalinni fjolskylduségu og goori svorun vio bolgueydandi
gigtarlyfjum) og vera med hlutleeg bélgueinkenni med haekkun C-reactive proteins (CRP) umfram efri
edlileg mork og/eda spjald- og mjadmarbeinslidbolgu (sacroiliitis) samkvemt segulomskodun, sem er
merki um bolgusjukdom [jakvaed profun CRP (> efri edlileg mork) og/eda jakveaed nidurstada
segulomskodunar], en an greinilegra merkja um vefjaskemmdir samkvamt myndgreiningu, i spjald-
og mjadmarbeinslidum. Sjuklingar voru med virkan sjikdom samkvamt BASDAI > 4 og verk i hrygg
> 4 samkvaemt tolukvarda O til 10. Sjuklingar purftu ad hafa ekki polad eda ekki svarad fullneegjandi
minnst tveimur bolgueydandi gigtarlyfjum. Sjuklingar fengu medferd med lyfleysu eda
hledsluskammti Cimzia 400 mg i viku 0, 2 og 4 og sidan med 200 mg af Cimzia 4 tveggja vikna fresti.
Notkun og skammtaadlogun hefobundinna medferdarlyfja (SC) (t.d. bolgueydandi gigtarlyf,
sjukdomstemprandi gigtarlyf, barksterar, verkjalyf) voru leyfo hvener sem er. Adalbreyta verkunar
var svOrunin a virknimalikvarda hryggiktar (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) miklar
framfarir (ASDAS-MI) i viku 52. ASDAS-MI svorun var skilgreind sem laekkun ASDAS (framfarir)
> 2,0 midad vid grunnlinu eda ad na leegstu mogulegri einkunn. ASAS 40 var aukaendapunktur.

Vid grunnlinu voru 37% og 41% sjtiklinga med mikla sjikdémsvirkni (ASDAS 2> 2,1; < 3,5) 0g 62%
0g 58% sjuklinga voru med mjog mikla sjutkdomsvirkni (ASDAS > 3,5) i CIMZIA hopnum og
lyfleysuhopnum, i peirri r60.

Klinisk svOrun

Rannsokn AS0006, gerd 4 sjuklingum sem hofou engin merki samkvaemt myndgreiningu um bolgu 1
spjald- og mjadmarbeinslidum, stadfesti ahrifin sem adur hafoi verid synt fram 4 hja pessum hopi i
AS001 rannsokninni.

[ viku 52 n4di tolfreedilega marktaekt haerra hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med Cimzia ASDAS-
MI svorun samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu. Sjuklingar sem fengu Cimzia
syndu einnig framfarir samanborid vid lyfleysu midad vid marga petti sjtkdomsvirkni aslaegs
hryggbodlgusjikdoms, p.m.t. CPR. B&di i viku 12 og 52 var ASAS 40 svorun marktaekt meiri en med
lyfleysu. Lykilnidurstoour koma fram 1 t6flu 10.

Taflal0  ASDAS-MI og ASAS 40 svorun i rannsékn AS0006 (hlutfall sjuklinga)

Breytur Lyfleysa Cimzia® 200 mg a

N= 158 tveggja vikna fresti
N= 159

ASDAS-MI

Vika 52 7% 47%*

ASAS 40

Vika 12 11% 48%*

Vika 52 16% 57%*

8Cimzia gefiod & tveggja vikna fresti med 400 mg hledsluskammti i viku 0, 2 og 4
* p< 0,001
Allar prosentutdlur syna hlutfall sjuklinga i heildargreiningarpydinu sem syndu svorun.

I viku 52 var hlutfall sjuklinga sem nadi 6virkum sjukdomi samkvaemt ASDAS (ASDAS < 1,3) 36,4%
hja Cimzia hopnum samanborid vid 11,8% hja lyfleysuhopnum.
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I viku 52 syndu sjiiklingar sem fengu medferd med Cimzia kliniskt marktaekar framfarir samkvaemt
MASES samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (medalbreyting LS fra grunngildi -2,4; -0,2, talid i
somu 16d).

Soralidagigt

Verkun og 6ryggi Cimzia var metid i fjdlsetra, slembadri, tviblindri, kliniskri samanburdarrannsékn
med lyfleysu (PsA001) hja 409 sjiklingum > 18 ara med virka soralidagigt sem hafdi komio fram &
fullordinsarum og hafdi varad ad minnsta kosti 6 manudi samkveamt greiningarskilmerkjum fyrir
soralidagigt (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR)). Sjuklingarnir voru med

> 3 bolgna og auma lidi og haekkun bradastigsproteina. Sjuklingarnir voru einnig med virk
sérahudmein eda stadfesta sogu um soéra 0g hafdi ekki gagnast medferd med einu eda fleiri
sjikdomstemprandi gigtarlyfjum. Fyrri medferd med einum TNF-talma var leyfd, 20% sjuklinganna
hofou 4dur fengid medferd med TNF-talma. Sjuklingarnir fengu 400 mg hledsluskammt af Cimzia i
viku 0, 2 0g 4 (& vido um bada medferdarhopana) eda lyfleysu og i kjolfarid Cimzia 200 mg 4 tveggja
vikna fresti eda 400 mg 4 fjogurra vikna fresti eda lyfleysu a tveggja vikna fresti. 72,6% sjuklinganna
fengu samhlida bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) og 70,2% peirra fengu samhlida medferd med
hefdbundnu sjukdomstemprandi gigtarlyfi. Adalendapunktarnir tveir voru hlutfall sjuklinga sem nadi
ACR 20 svorun eftir 12 vikur og breyting 4 adlogudum heildarmelikvarda (modified Total Sharp
Score (MTSS)) eftir 24 vikur. Verkun og 6ryggi Cimzia hja sjuklingum med séralidagigt med spjald-
og mjadmarbeinsliobolgu eda aslagan hryggbolgusjikdom sem adaleinkenni hefur ekki verid greint
sérstaklega.

[ kjolfar tviblinda 24-vikna timabilsins med samanburdi vid lyfleysu var 24-vikna timabil medferdar
med blindum skommtum og 168-vikna timabil med opinni medferd. Hamarkstimalengd
rannsoknarinnar var 216 vikur. Allir sjiklingar fengu Cimzia i badi timabilinu med blindum
skdmmtum og eftirfylgnitimabilinu med opinni medferd. Samtals 264 einstaklingar (64,5%) luku
rannsokninni i lok viku 216.

ACR svorun

Hlutfall ACR 20 svorunar eftir 12 og 24 vikur var tolfreedilega marktekt haerra i hopnum sem fékk
medferd med Cimzia samanborid vid sjuklingana sem fengu lyfleysu (p< 0,001). Hlutfall

ACR 20 svorunar var kliniskt mikilvaegt i hopunum sem fengu Cimzia 200 mg & tveggja vikna fresti
og Cimzia 400 mg a fjogurra vikna fresti samanborid vid lyfleysuhopinn i hverri heimsokn ut 24 viku
(nafngildi p< 0,001 i hverri viku). Sjuklingar sem fengu medferd med Cimzia syndu einnig marktaekar
framfarir med tilliti til ACR 50 og 70 svorunarhlutfalls. Eftir 12 og 24 vikur saust batamerki 4 6llum
breytum vardandi einkenni sem eru demigerd fyrir utleega virkni sora (t.d. fjolda bolgna lida, fjolda
lida med verkjum/eymslum, fingurbolgu (dactylitis) og festumeinum (enthesitis)) hja sjuklingum sem
fengu medferd med Cimzia (nafn-p-gildi p< 0,01).

Lykilnidurstddur verkunar i klinisku rannsékninni PsA001 eru syndar i toflu 11.
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Taflall  Lykilnidurstédur i klinisku rannsékninni PsA001 (hlutfall sjuklinga)

Svorun Lyfleysa Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
& tveggja vikna festi a fjogurra vikna fresti
N=136 N=138 N=135
ACR 20
Vika 12 24% 58%** 52%**
Vika 24 24% 64%** 56%**
ACR 50
Vika 12 11% 36%** 33%**
Vika 24 13% 44%** 40%**
ACR 70
Vika 12 3% 25%** 13%%*
Vika 24 4% 28%** 249%*
Svérun Lyfleysa Cimzia®200 mg Cimzia® 400 mg
a tveggja vikna fresti a fjogurra vikna fresti
N=86 N=90 N=76
PASI 75 ©
Vika 12 14% 47%%** 47%%**
Vika 24 15% 62%*** 61%***
Vika 48 N/A 67% 62%
@ Cimzia gefid 4 tveggja vikna fresti ad undangenginni gjof 400 mg hledsluskammts
vikum 0, 2 0og 4
®) " Cimzia gefid 4 fjogurra vikna fresti ad undangenginni gjof 400 mg hledsluskammts i
vikum 0, 2 0og 4

©  Hja sjuklingum med séra 4 ad minnsta kosti 3% likamsyfirbords vid upphaf rannséknar
*  p< 0,01, Cimzia samanborid vid lyfleysu

**  p< 0,001, Cimzia samanborid vid lyfleysu

**% n< 0,001 (nafngildi), Cimzia & méti lyfleysu

Nidurstodunar eru fengnar ar slembirédudu pydi. Medferdarmunur: Cimzia 200 mg-lyfleysa,

Cimzia 400 mg-lyfleysa (og samsvarandi 95% CI og p-gildi) eru metin med st6dludu tvihlida adfelldu
Wald stadalskekkju préfi. Non-responder Imputation (NRI) er notad um sjuklinga sem hattu medferd
eda ef upplysingar um sjukling vantadi.

A medal peirra 273 sjiiklinga sem upphaflega var slembiradad til ad fa Cimzia 200 mg 4 tveggja vikna
fresti og Cimzia 400 mg 4 fjogurra vikna fresti voru 237 (86,8%) ennpa a pessari medferd

eftir 48 vikur. Af peim 138 sjiklingum sem var slembiradad til ad fa Cimzia 200 mg a tveggja vikna
fresti nddu 92, 68 og 48 med ACR 20/50/70 svorun eftir 48 vikur, talid i somu r60. Af

peim 135 sjiklingum sem var slembiradad til ad f4 Cimzia 400 mg a fjogurra vikna fresti

nadu 89, 62 og 41 sjuklingur ACR 20/50/70 svorun, talid i somu rod.

Medal sjuklinga sem héldu afram i rannsokninni hélst svérunarhlutfall fyrir ACR 20, 50 og 70 til loka

viku 216. Petta atti einnig vid um adrar breytur Gtleegrar virkni (t.d. fjolda bolgna lida, fjélda lida med
verkjum/eymslum, fingurbolgu (dactylitis) og festumeinum (enthesitis)).
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Svdrun samkvaemt myndgreiningu

[ klinisku rannsékninni PsA001 var homlun & framras vefjaskemmda metin med myndgreiningu og
nidurstodurnar gefnar til kynna sem breyting fra upphafsgildi samkvaemt adlogudum
heildarmalikvarda (mTSS) og pattum hans, Gratustig (Erosion Score (ES)) og melikvarda &
lidbilsminnkun (Joint Space Narrowing score (JSN)) eftir 24 vikur samanborid vid upphafsgildi.
Heildarmaelikvardinn var adlagadur midad vid séralidagigt med pvi ad beta vid fjarlidum fingra.
Samkvamt myndgreiningu eftir 24 vikur hamladi medferd med Cimzia framras sjukdoms samanborid
vid lyfleysu, sem metid var eftir breytingu & heildarmalikvarda (medaltal med adferd minnstu fervika
[+ stadalskekkja] skor var 0,28 [+0,07] 1 lyfleysuhopnum samanborid vid 0,06 [+0,06] i 6llum
skammtahdpum Cimzia; p=0,007). Hémlun 4 framras sjukdéms samkvamt myndgreiningu var
vidvarandi vid medferd med Cimzia allt ad 48. viku i undirhdpi sjuklinga sem voru i aukinni heettu 4
framras sjukdoms samkvaemt myndgreiningu (sjuklingar med upphafsskor mTSS > 6). Homlun a
framras sjukdéms samkvamt myndgreiningu var vidvarandi ad viku 216 hja peim sjiklingum sem
voru afram i rannsokninni.

Likamleg feerni og ahrif & heilsufar

[ klinisku rannsékninni PsA001 greindu sjuklingar sem fengu medferd med Cimzia fra marktaekum
framforum, samanborid vid pa sem fengu lyfleysu, meo tilliti til likamlegrar feerni, metid med
spurningalista sem er melikvardi 4 heilsufar og fotlun (Health Assessment Questionnaire — Disability
Index (HAQ-DI)), med tilliti til verkja samkveaemt eigin mati sjuklinga 4 verkjum ( (PAAP) og preytu,
samkvaemt mealikvarda a preytu (Fatigue Assessment Scale (FAS)). Sjuklingarnir sem fengu medferd
med Cimzia greindu frd markteekum framférum, samanborid vid lyfleysu, med tilliti til heilsutengdra
lifsgeeda samkvemt spurningalista um lifsgaedi hja folki med soralidagigt (the psoriatic arthritis

QoL (PsAQoL)) og SF-36 PCS konnunar & likamlegri og andlegri heilsu og afkostum i vinnu og a
heimili sem tengdust soralidagigt, sem metid var med konnun a vinnuatkdstum (Work Productivity
Survey). Framfarir i 6llum fyrrgreindum nidurstédum héldust ut viku 216.

Skellusori

Verkun og 6ryggi Cimzia var metid i tveimur samanburdarrannséknum & lyfleysu (CIMPASI-1 og
CIMPASI-2) og einni samanburdarrannsokn a lyfleysu og med virku lyfi (CIMPACT) hja sjuklingum
>18 ara med midlungs til alvarleg tilfelli af langvinnum skelluséra i ad minnsta kosti 6 manudi.
Sjuklingar voru med sora-svadi og alvarleikastuoul (PASI) stig > 12, neer yfir > 10% likamasyfirbords
(BSA), leknisfraedilegt alpjodlegt mat (e. Physician Global Assessment-PGA) > 3 og par sem altaek
medferd kom til greina og/eda ljosamedferd og/eda ljosa- og lyfjamedferd. Sjuklingar sem upphaflega
svorudu ekki medferd med lifefnalyfi (skilgreindir sem peir sem svorudu ekki medferd a

fyrstu 12 manudum medferdar) voru undanskildir ar III. stigs rannséknunum (CIMPASI-1, CIMPASI-
2 og CIMPACT). Verkun og 6ryggi Cimzia var metid & moti etanercept i CIMPACT rannsdkninni.

[ rannséknum CIMPASI-1 og CIMPASI-2 voru samansettir adalendapunktar verkunar pad hlutfall
sjuklinga sem nadu PASI 75-svoérun og fengu laeknisfredilegt alpjodlegt mat (PGA) sem ,,horfid eda
,naestum horfid*“ (med ad minnsta kosti 2 punkta minnkun fra upphafsgildum) i 16. viku. f CIMPACT
rannsokninni var adalendapunktur verkunar pad hlutfall sjiklinga sem h6fou sora-svaedi og
alvarleikastudul (PASI) 75-svorun i 12. viku. PASI75 og PGA i 16. viku voru lykil aukaendapunktar.
PAST 90 i 16. viku var lykil aukaendapunktur i 61llum 3 rannsoknunum.

CIMPASI-1 og CIMPASI-2 matu 234 sjuklinga og 227 sjtiklinga i peirri r60. I b4dum rannséknum var
sjuklingum slembiradad til ad fa lyfleysu eda Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti (eftir upphafsskammt af
Cimzia 400 i viku 0, 2 og 4) eda Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti. Eftir 16. viku héldu sjuklingar sem
var slembiradad 4 Cimzia og sem nadu PASI 50-svorun afram ad fa Cimzia fram ad 48. viku & sama
slembiradada skammti. Sjuklingum sem upphaflega var slembiradad 4 lyfleysu og nadu PASI 50-
svorun en ekki PASI 75-svorun i 16. viku fengu Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti (med upphafsskammiti
af Cimzia 400 mg i viku 16, 18 og 20). Sjuklingar med 6fullnegjandi svorun i 16. viku (svorudu ekki
PASI 50) gatu fengid Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti i opinni rannsokn i ad hamarki 128 vikur.
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[ CIMPACT rannsokninni var lagt mat & 559 sjiiklinga. Sjuklingum var slembiradad til ad f4 lyfleysu
eda Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti (eftir upphafsskammt af Cimzia 400 i viku 0, 2 og 4) eda

Cimzia 400 mg a 2 vikna fresti fram ad 16. viku eda etanercept 50 mg tvisvar i viku fram ad 12. viku.
Sjuklingum sem upprunalega var slembiradad a Cimzia sem nadu PASI75-svorun i 16. viku var aftur
slembiradad & grundvelli upprunalegrar skammtaazatlunar. Sjuklingum sem fengu Cimzia 200 mg

a 2 vikna fresti var endurslembiradad a4 Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti, Cimzia 400 mg & 4 vikna fresti
eda fengu lyfleysu. Sjuklingum sem fengu Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti var endurslembiradad &
Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti, Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti eda fengu lyfleysu. Sjiklingar voru
metnir 4 sama héatt og i tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu til loka 48. viku. Allir sjuklingar
sem nadu ekki PASI 75-svorun i 16. viku foru i utgénguhop og fengu Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti i
opinni rannsékn i ad hamarki 128 vikur.

{ 61lum premur rannsoknunum var blindada 48-vikna vidhaldsmedferdartimabilinu fylgt eftir med
96-vikna opnu medferdartimabili fyrir sjuklinga sem hofou synt svérun vid PASI 50 i 48. viku. Allir
pessir sjuklingar, p.a m. peir sem fengu Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti, hofu opna timabilid med
Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti.

Sjuklingar voru adallega karlar (64%) og af hvitum kynstofni (94%), medalaldurinn 45,7 &r

(18 til 80 &ra); af peim voru 7,2% > 65 &ra. Af 850 slembir6dudum sjuklingum sem fengu lyfleysu eda
Cimzia i samanburdarrannséknum, hofou 29% af sjiklingunum ekki adur fengid altacka medferd med
lifefnalyfi vid séra. 47% hofou adur fengid ljésamedferd eda ljosa- og lyfjamedferd, og 30% hofou
aour fengid medferd med lifefnalyfi vid sora. Af 850 sjuklingum hofou 14% fengid ad minnsta kosti
einn TNF-talma, 13% hofou fengid IL-17 motefni, og 5% hofou fengid IL 12 / 23 métefni. Atjan
prosent sjuklinga greindu fra sogu um soralidbolgu i upphafi. Medal PASI skor vid upphaf var 20 &
bilinu fra 12 til 69. Upphafsgildi PGA meldist fra midlungs alvarlegu (70%) til alvarlegs (30%).
Medalgildi BSA 1 upphafi var 25% og mealdist fra 10% til 96%.

Klinisk svorun i 16. og 48. viku
Lykilnidurstodur CIMPASI-1 og CIMPASI-2 rannsoknanna eru birtar 1 t6flu 12.

Tafla12  Klinisk svérun i rannséknum CIMPASI-1 og CIMPASI-2 i 16. viku og 48. viku
| 16. vika | 48. vika
CIMPASI-1
Lyfleysa Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w? Q2w Q2w Q2w
N=51 N=95 N=88 N=95 N=88
PGA ,,horfio“ 4,2% 47,0%* 57,9%* 52,7% 69,5%
eda ,,nestum
horfig“?
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
Lyfleysa Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg |Cimzia 200 mg |Cimzia 400 mg
Q2w? Q2W Q2w Q2w
N=49 N=91 N=87 N=91 N= 87
PGA ,,horfio 2,0% 66,8%* 71,6%* 72,6% 66,6%
eda ,,na&stum
horfig“®
PASI 75 11,6% 81,4%* 82,6%* 78,7% 81,3%
PASI 90 4,5% 52,6%* 55,4%* 59,6% 62,0%

3 Cimzia 200 mg gefid & 2 vikna fresti eftir 400 mg hledsluskammits i viku 0, 2, 4.
b PGA 5 flokkunarskali. Medferd nadi i ,,horfid (0) og ,,naestum horfid“ (1) pegar engin merki um
sora voru til stadar eda vid edlilegan til bleikan lit & hidskemmd, engin pykknun & skellum og engin

stadbundin hreistrun.

* Cimzia & moti placebo: p< 0,0001.
Svorunarhlutfall og p-gildi fyrir PAST og PGA voru metin byggt a logistiskri abhvarfsgreiningu par
sem gdgn sem uppa vantadi voru aztlud med reiknikerfi (multiple imputation) samkvaemt MCMC
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adferdinni. Sjuklingar sem haettu eda drogu patttoku sina til baka (af pvi ad peir nadu ekki PASI 50-
svorun) voru medhondladir sem 6svarendur 4 48. viku.
Nidurstddur eru Ur slembiradada settinu.

Lykilnidurstddur tr CIMPACT rannsokninni eru birtar { toflu 13.

Tafla13  Klinisk svorun i CIMPACT rannsdkn i 12. viku og 16. viku
12. vika 16. vika
Lyfley |Cimzia 200 |Cimzia400 |Etanercept50 |Lyfley |Cimzia200 |Cimzia 400
sa mg Q2W? mg Q2W mg BiW sa mg Q2W mg
N=57 N=165 N=167 N=170 N=57 N=165 Q2w
N=167

PASI7 | 5% 61,3%%*3 66,7%* 53,3% 3,8% 68,2%* 74,7%*
5
PASI9 | 0,2% 31,2%* 34,0%* 27,1% 0,3% 39,8%* 49,1%*
0
PGA
hreint
eda
naestu 1,9% 39,8%%** 50,3%%* 39,2% 3,4% 48,3%* 58,4%%*
m
hreint
b)

3 Cimzia 200 mg sem gefid var & 2 vikna fresti & eftir 400 mg skammti i viku 0, 2, 4.

b PGA 5 flokkunarskali. Medferdararangur ,,horfid“ (0) og ,,nzestum horfid* (1) pegar engin merki um
sora voru til stadar eda vi0 edlilegan til bleikan lit 4 hudskemmd, engin pykknun a skellum og engin
stadbundin hreistrun.

* Climzia 4 moti lyfleysu: p< 0,0001.

§ Rannsokn & Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti borid saman vid etanercept 50 mg tvisvar i viku syndi ad
verkun Cimzia var ekki lakari (munur & milli etanercept og Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti

var 8,0%, 95% CI -2,9, 18,9, byggt a fyrirfram skilgreindum 10% skekkjumorkum um ad vera ekki
lakara).

58 Cimzia 400 mg 4 tveggja vikna fresti syndi yfirburdi samanborid vid etanercept 50 mg tvisvar i viku
(p<0,05).

** Cimzia 4 moéti lyfleysu: p< 0,001. Svorunarhlutfall og p-gildi byggd byggt a 16gistiskri
adhvarfsgreiningu.

Gogn sem uppa vantadi voru aetlud med reiknikerfi (multiple imputation) samkvaemt MCMC
adferdinni. Nidurstdour eru ur slembirddudu rannséknunum.

I 6llum 3 rannséknunum var svorunarhlutfall PASI 75 marktaekt hearra fyrir Cimzia samanborid vid
lyfleysu fra 4. viku.

Badir skammtar Cimzia syndu fram 4 virkni samanborid vid lyfleysu burtséd fra aldri, kyni,
likamspyngd, likamspyngdarstudli (BMI), hversu lengi sora sjikdomurinn hafdi varad, fyrri
medferdum med alteekum medferdum og fyrri lifefnamedferdum.

Vidhald svérunar

[ sampeettri greiningu 4 CIMPASI-1 og CIMPASI-2 hja sjiklingum sem voru med PASI 75-svorun

i 16. viku og fengu Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti (N=134 af 175 slembir6dudum patttakendum) eda
Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti (N=132 af 186 slembir6dudum patttakendum), var vidhaldshlutfall
svorunar i 48. viku 98,0% og 87,5%, i peirri rod. A medal sjiiklinga sem voru PGA hreinir eda nastum
hreinir i 16. viku og fengu Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti (N=103 af 175) eda Cimzia 200 mg

a 2 vikna fresti(N=95 af 186), var vidhaldshlutfall svorunar i 48. viku 85,9% og 84,3%, i peirri r60.

Vidhald sv6runar var metid eftir 96 vikur til vidbotar af opinni medferd (vika 144). Af slembivoldum
patttakendum nadist ekki i 21% vid eftirfylgni fyrir viku 144. Skammtur var aukinn i Cimzia 400 mg a
2 vikna fresti til pess ad vidhalda svorun hja u.p.b. 27% péatttakenda sem luku rannsékninni og foru i
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opna hluta medferdarinnar med Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti & milli viku 48 og 144. [ greiningu par
sem allir sjuklingar med medferdarbrest voru taldir til peirra sem ekki syna svérun, var vidhald
svorunar hja medferdarhépnum sem fékk Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti fyrir viokomandi endapunkt,
eftir 96 vikna opna vidbotarmedferd, 84,5% fyrir PASI 75 hja peim sjuklingum sem syndu svorun vid
viku 16 og 78,4% fyrir PGA ,,horfid* eda ,,neestum horfid“. Viohald svorunar hja medferdarhopnum
sem fékk Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti, sem hof opna timabilid med Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti,
var 84,7% fyrir PASI 75 hja peim sjuklingum sem syndu svorun vid viku 16 og 73,1% fyrir PGA
,.horfid eda ,,naestum horfid“.

Svorunarhlutfoll voru metin byggd & l0gistiskri adhvarfsgreiningu par sem gogn sem uppa vantadi
voru aztlud yfir 48 eda 144 vikur med reiknikerfi (multiple imputation) (MCMC adferdin) asamt NRI
fyrir medferdir sem virkudu ekKki.

[ CIMPACT rannsokninni hja peim sem voru med PASI 75-svérun 1 16. viku og sem fengu

Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti og var slembiradad a annadhvort Cimzia 400 mg a 2 vikna fresti,
Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti eda fengu lyfleysu, var hlutfall peirra med PASI 75-svorun harra i 48.
viku i Cimzia hépunum samanborid vid lyfleysuhopinn (98,0%, 80,0% og 36,0%, talid i peirri r6d). A
medal peirra med PASI 75-svorun i 16. viku sem fengu Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti og var
slembiradad 4 annadhvort Cimzia 400 mg & 4 vikna fresti, Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti eda fengu
lyfleysu, var hlutfall peirra med PASI 75-svorun heerra i 48. viku i Cimzia hGpunum samanborid vid
lyfleysuhopinn (88,6%, 79,5% og 45,5%, talid i peirri r60). Sama reiknigildi og notad var fyrir pa sem
ekki syndu svorun (non-responder imputation) var notad fyrir gogn sem uppa vantadi.

Lifsgaedi / nidurstédour samkveemt sjuklingum

Synt var fram a tolfreedilega markteekan bata i viku 16 (CIMPASI-1 og CIMPASI-2) fra grunngildi
samanborid vid lyfleysu i DLQI (Dermatology Life Quality Index) skori. Medal DLQI laekkun (bati)
fra grunngildi var & bilinu -8,9 til -11,1 med Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti, fra -9,6 til -10,0 med
Cimzia & 2 vikna fresti & moti -2,9 til -3,3 fyrir lyfleysu i viku 16.

Auk pess, 1 16. viku, var Cimzia medferd tengd vid haerra hlutfall sjuklinga sem nddu DLQI

marki 0 eda 1 (Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti, 45,5% og 50,6%, talid i peirri r6d; Cimzia 200 mg

& 2 vikna fresti, 47,4% og 46,2%, talid i peirri 160, 4 moti lyfleysu, 5,9% og 8,2%, talid i peirri r60).
Bati med tilliti til DLQI skors var vidvarandi eda laekkadi litillega at viku 144.

Sjuklingar sem fengu Cimzia tilkynntu um meiri bata en peir sem fengu lyfleysu 4 Hospital Anxiety
and Depression Scale kvardanum (HADS)-D.

Onaemismyndun

Upplysingarnar hér fyrir nedan endurspegla pad hlutfall sjiklinga sem alitnir voru moétefnajakvaedir
fyrir certolizumabi pegoli samkveemt nidurstodum ELISA-profs og sidar med nemari adferd og eru
nidurstddurnar verulega hadar neemi og sértaeki rannséknaradferdarinnar. Tidni jakvaedra nidurstadna
moétefnaprofs (p.m.t. hlutleysandi moétefna) er verulega had ymsum pattum, p.m.t. naemi og sérteeki
profsins, adferdafredi profsins, medhondlun syna, timasetningu synatdku, samhlida lyfjanotkun og
undirliggjandi sjikdomi. Af pessum astedum getur samanburdur 4 tioni métefna gegn certolizumabi
pegoli i rannsoknunum sem lyst er hér fyrir nedan og tidoni motefna i 60rum rannséknum eda gegn
60rum lyfjum verid misvisandi.

Iktsyki
I samanburdarrannsoknum med lyfleysu a iktsyki var heildarhlutfall sjuklinga sem maldist med

motefni gegn Cimzia i ad minnsta kosti eitt skipti, 9,6%. U.p.b. einn pridji af peim sjuklingum sem
voru motefnajakvaedir var med moétefni med hlutleysandi virkni in vitro. Minni tioni
moétefnamyndunar var hja sjiklingum sem samhlida voru medhondladir med 6nemisbaelandi lyfjum
vid grunnlinu en hja peim sem ekki notudu 6nemisbelandi lyf. Métefnamyndun tengdist minnkadri
plasmapéttni lyfsins og hja sumum sjuklingum minni verkun.
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[ 2 langtima (utsetning i allt ad 5 4r) opnum rannsoknum var heildarhlutfall sjuklinga sem maeldist
med motefni gegn Cimzia i ad minnsta kosti eitt skipti 13% (8,4% af heildarfj6lda sjuklinga hafoi
skammvinna myndun métefna og 4,7% til vidbotar hafdi varanlega myndun motefna gegn Cimzia).
Aztlad var ad heildarhlutfall sjuklinga sem voru métefnajakvadir med varanlega minnkun 4
plasmapéttni lyfs veeri 9,1%. Svipad og i samanburdarrannsoknum med lyfleysu var jakvaed
motefnamyndun tengd minnkadri verkun hja sumum sjuklingum.

Likan fyrir lyfhrif sem er byggt 4 nidurstoédum ur III. stigs rannsoknum spair fyrir um ad u.p.b. 15%
sjuklinganna préi motefni 4 6 manudum a radlagori medferdarasetiun (200 mg a tveggja vikna fresti
eftir hledsluskammt) &n samhlida medferdar med metdtrexati. Pessi fjoldi minnkar med auknum
skdmmtum af samhlida metotrexatmedferd. Pessar nidurstodur eru nokkud samhljoma peim
upplysingum sem komid hafa fram.

Soralidagigt

Heildarhlutfall sjuklinga, sem maldist med moétefni gegn Cimzia i ad minnsta kosti eitt skipti fram
ad 24. viku, var 11,7% i I11. stigs samanburdarrannsokninni med lyfleysu hja sjuklingum med
soralidagigt. Motefnamyndun tengdist minnkadri plasmapéttni lyfsins.

Yfir allt timabil rannsoknarinnar (allt ad 4 ar utsetningar) var heildarhlutfall sjiklinga med moétefni vio
Cimzia, sem voru greinanleg i a.m.k. eitt skipti, 17,3% (8,7% voru med skammvinna myndun og 8,7%
til viobotar voru med vidvarandi myndun métefna vid Cimzia). Heildarhlutfall sjuklinga sem voru
motefnajakvaedir med vidvarandi leekkun péttni lyfs 1 plasma var metid 11,5%.

Skellusori

[ 111. stigs samanburdarrannsékninni med lyfleysu og virkt lyf 4 stigi III, var hlutfall sjuklinga sem
voru med jakveda moétefnasvorun vid Cimzia 1 ad minnsta kosti eitt skipti medan 4 medferdinni std6od
fram ad 48. viku voru 8,3% (22/265) og 19,2% (54/281) fyrir Cimzia 400 mg & 2 vikna fresti og
Cimzia 200 mg & 2 vikna fresti, talid i peirri r6d. [ CIMPASI-1 og CIMPASI-2 voru sextiu sjiklingar
me0 jakveeda motefnasvorun. Hja 27 af pessum sjiklingum var haegt ad meta ovirkjud motefni og voru
peir voru med jakveaeda svorun. Fyrstu tilvik jakvaeorar motefnasvorunar 4 opna rannsdknartimabilinu
komu fram hja 2,8% (19/668) sjuklinga. Jakvaed motefnasvorun var tengd vio lekkun lyfja i
blédvokva og i sumum sjuklingum med minnkadri virkni.

Asleegur hryggbdlgusjukdémur

AS001

Heildarhlutfall sjuklinga sem voru med motefni gegn Cimzia, sem voru greinanleg i ad minnsta kosti
eitt skipti fram ad 24. viku var 4,4% i II1. stigs AS001 samanburdarrannsékninni med lyfleysu hja
sjuklingum med asleegan hryggbolgusjikdom (undirhépunum hryggikt og aslegum
hryggbolgusjukdomi an visbendinga samkvamt myndgreiningu). Moétefnamyndun tengdist leekkadri
plasmapéttni lyfsins.

Y fir allt timabil rannsoknarinnar (allt ad 192 vikur) var heildarhlutfall sjuklinga med moétefni vid
Cimzia, sem voru greinanleg i a.m.k. eitt skipti, 9,6% (4,8% voru med timabundna myndun og 4,8%
til vidbotar voru med vidvarandi myndun motefna gegn Cimzia). Heildarhlutfall sjuklinga sem voru
motefnajakveaedir med vidvarandi leekkun & péttni lyfs i plasma var aztlad 6,8%.

AS0006 og C-OPTIMISE

Neamara og lyfjapolnara prof sem notad var i fyrsta skipti i AS0006 rannsokninni (og sidar einnig i
C-OPTIMISE rannsokninni) leiddi til steerra hlutfalls syna sem h6fou malanleg motefni gegn Cimzia
og par med heaerri tioni sjuklinga sem flokkadir voru sem moétefnajakvaedir.

I AS0006 var heildartidni sjuklinga sem voru jakvadir m.t.t. métefna gegn Cimzia 97%

(248/255 sjuklingum) eftir allt ad 52-vikna medferd. Adeins heestu titrar tengdust leekkun &
plasmapéttni Cimzia, hins vegar saust engin ahrif 4 virkni. Svipadar nidurstédur m.t.t. motetna gegn
Cimzia saust i C-OPTIMISE. Nidurstodur Gr C-OPTIMISE syndu einnig ad minnkun & Cimzia
skammtinum i 200 mg 4 fjogurra vikna fresti breytti ekki nidurstodum vardandi 6n@mismyndun.

102



Um 22% (54/248) sjuklinga i AS0006 sem voru med motefni gegn Cimzia 4 hvada tima sem er voru
med motefni sem voru flokkud sem hlutleysandi. Stada hlutleysandi métefna var ekki metin i
C-OPTIMISE rannsdkninni.

5.2  Lyfjahvorf

Plasmapéttni certolizumabs pegols var almennt skammtahad. Lyfjahvorf hja sjoklingum med iktsyki
og sora voru sambarileg lyfjahvorfum hja heilbrigdum patttakendum i rannséknum.

Frasog

Eftir gjof undir htid nadist hamarkspéttni certolizumabs pegols i plasma a 54 til 171 klst. eftir
inndeelingu. Adgengi (F) certolizumabs pegols er u.p.b. 80% (& bilinu 76% til 88%) eftir gjof undir
htd samanborid vid gjof i blazeo.

Dreifing
Dreifingarrammal (V/F) var aatlad 8,01 I i pydisgreiningu & lyfjahvorfum hja sjiklingum med iktsyki
0g 44,71 11 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med skellusora.

Umbrot og brotthvarf

Pegylering, samgilt tengi PEG polymera vid peptid, seinkar brotthvarfi pessara eininga ur blodrasinni
a ymsan hatt, dregur m.a. Ur Gthreinsun um nyru, préteinsundrun og 6nemismyndun. Samkvaemt pvi
er certolizumab pegol Fab motefnahluti, samtengdur polyetylen glykoli i peim tilgangi ad lengja
lokahelmingunartima Fab métefnishlutans til jafns vid gildi heils moétefnis. Lokahelmingunartimi (ti/2)
var u.p.b. 14 dagar fyrir alla skammta sem préfadir voru.

Uthreinsun eftir gjof undir had var aaetlud 21,0 ml/klst. i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja
sjuklingum med iktsyki; einstaklingsbundinn mismunur var 30,8% (CV) og mismunur milli skipta hja
hverjum einstaklingi var 22,0%. begar pad var metid samkvamt fyrra ELISA-profi, vard u.p.b. prefold
aukning & Uthreinsun pegar moétefni gegn certolizumabi pegoli voru til stadar. Samanborid vid 70 kg
einstakling er athreinsunin 29% minni hja einstékum sjuklingum med virka iktsyki sem eru 40 kg

09 38% meiri hja einstokum sjuklingum med virka iktsyki sem eru 120 kg. Uthreinsunin eftir gjof
undir hud 1 sjuklingum med sora var 14 ml/h med 22,2% (CV) breytileika 4 milli sjuklinga.

Fab moétefnahlutinn er samsettur Gr proteinhlutum og gert er rad fyrir ad hann brotni nidur i peptid og
amindsyrur med préteinleysingu. Sundrudu polyetylen glykél-hlutarnir hverfa fljétt ur plasma og
utskiljast 1 6pekktu magni um nyru.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir til ad meta ahrif skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvort
certolizumabs pegols eda polyetylen glykol-hluta pess. Hins vegar komu ekki fram nein &hrif &
uthreinsun kreatinins i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum sem grundvalladist 4 rannsoknum 4 sjuklingum
med veegt skerta nyrnastarfsemi. Ekki liggja fyrir naegjanlegar upplysingar til ad haegt sé ad mala med
akvednum skommtum fyrir f6lk med i medallagi eda mikid skerta nyrnastarfsemi. Lyfjahvorf
polyetylen glykdl-hluta certolizumabs pegols eru alitin vera h&d nyrnastarfsemi, en hafa ekki verid
metin hja folki med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki hafa verid gerdar sérstakar kliniskar rannsoknir til ad meta ahrif skertrar lifrarstarfsemi a
lyfjahvorf certolizumabs pegols.
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Aldradir sjuklingar (> 65 &ra)

Ekki hafa verid gerdar sérstakar kliniskar rannsoknir & 6ldrudum sjiklingum. Ekki hafa komid i 1jos
aldurstengd ahrif a pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med iktsyki, en i peim hopi

voru 78 patttakendur (13,2% af heildarpydinu) 65 &ra eda eldri og elsti patttakandinn var 83 ara. Engin
breyting hao aldri sast i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja fulloronum sjuklingum med skellusora.

Medganga

[ kliniskri rannsékn fékk 21 kona vidhaldsskammt af Cimzia med 200 mg eda 400 mg & 2 vikna fresti
eda 400 mg & 4 vikna fresti medan 4 medgongu stod og i ad minnsta kosti 13 vikur eftir fadingu (sja
kafla 4.6).

Samkvaemt likani fyrir pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum var miogildi alteekrar utsetningar fyrir Cimzia i
rannsokudum skammtadetlunum metid sem 22% (AUC) og 36% (Cmin) leegra medan & medgdngu
st60 (lekkunin var mest 4 sidasta pridjungi medgongu) en eftir fadingu eda hja peim sjuklingum sem
ekki voru pungadir.

b6 ad péttni certolizumab pegols i plasma sé minni & medgongu en eftir faedingu var hun samt sem
adur a sama péttnibili og fram kom hja fulloronum sjuklingum sem ekki voru pungadir, meo sora,
axSpA og lidagigt.

Kyn
Kyn hafoi engin ahrif a lyfjahvorf certolizumabs pegols. Par sem uthreinsun minnkar med minnkandi
likamspyngd, @ttu konur almennt ad verda fyrir meiri almennri utsetningu fyrir certolizumabi pegoli.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

A grundvelli gagna tr I1. og III. stigs kliniskum rannséknum hja sjiiklingum med iktsyki voru tengsl
milli Gtsetningar og svorunar hja rannsoknarpydinu stadfest, meo tilliti til medalplasmapéttni
certolizumab pegol og verkunar milli lyfjagjafa (Cayg) (skilgreining & ACR 20 svorun).

Daemigerd (Cavg) Sem leidir til helmings af hamarksmoguleika &8 ACR 20 (ECso) var 17 pg/ml (95%
CI: 10-23 pg/ml). A0 sama skapi var, a grundvelli I11. stigs kliniskra rannsokna hja sjuklingum med
sora, hlutfall utsetningar 4 moéti svorun stadfest med blodvokvapéttni 4 certolizumab pegol & moti
PASI med EC90 i 11,1 pg/ml.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Grundvallarrannsoknir a 6ryggi, adrar en kliniskar, voru gerdar 4 cynomolgus 6pum. Vid
vefjameinafradilegar rannsoknir 4 rottum og dpum kom i 1j6s blodrumyndun i frumum, adallega i
atfrumum, i fj6lda liffeera (eitlum, 4 stungustad, milta, nyrnahettu, legi, leghalsi, edaflekju i heila og i
pekjufrumum adafleekjunnar). Sennilegt er ad petta orsakist af upptdku frumna & polyetylen glykol-
helmingi. In vitro rannsoknir & starfshefni atfrumna med bl6drumyndun benti til ad pess ad starfsemin
veeri oskert 4 6llum svidum sem profud voru. Rannsoknir & rottum bentu til > 90% brotthvarfs
polyetylen glykols premur manudum eftir gjof staks skammts, med pvagi, sem var
adalutskilnadarleidin.

Certolizumab pegol vixlverkar ekki vid nagdyra TNF. pess vegna hafa rannsoknir a eiturverkunum a
&xlun verid gerdar med 6samgena hvarfefni sem pekkti rottu TNF. Hugsanlega er gildi pessara
upplysinga takmarkad med tilliti til ahaettu fyrir menn. Engin ahrif saust & heilsufar médurdyrs eda &
frjésemi kvendyra, fosturvisi-féstur og 4 &xlun um og eftir got hja rottum, pegar notad var nagdyra
métefni gegn rottu TNF-o PEGylated Fab (cTN3 PF), eftir langvarandi TNF-o balingu. Hja
karlrottum sast minnkadur hreyfanleiki sedisfrumna og tilhneiging til minnkads sadisfrumnafjolda.

Rannsoknir 4 dreifingu hafa synt fram & ad hverfandi magn cTN3 PF berst i bl6dras fosturs um fylgju
og nyfeeddra afkvema med modurmjolk. Certolizumab pegol binst ekki Fc-vidtaka i ungbdrnum
(FcRn). Upplysingar tr ex vivo rannsékn med mannalikani af lokudu hringrasarkerfi yfir fylgju bendir
til litils eda hverfandi flutnings yfir i fosturholf. Auk pess hafa tilraunir med gegnfrumun (transcytosis)
fyrir tilstilli FcRn i frumum eftir genaflutning (transfected) med FcRn ur ménnum synt 6verulegan
flutning (sja kafla 4.6).
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Engin stokkbreytandi eda sundrandi ahrif saust i forkliniskum rannsoknum. Rannsoknir a
krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar med certolizumab pegoli.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumasetat
Natriumklorio
Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsdknir & samrymanleika hafa ekki verid
geraar.

6.3 Geymslupol

2ar.
Sja einnig kafla 6.4 vardandi geymslupol vid stofuhita ad hdmarki 25°C.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymiod i keeli (2° - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid rorlykju fyrir skammtara i ytri umbtdum til varnar gegn 1j6si.

Rorlykju fyrir skammtara ma geyma vid stofuhita (allt ad 25°C) i eitt skipti ad hamarki 10 daga varid
ljosi. 1 lok timabilsins verdur ad nota eda farga rorlykjunni fyrir skammtarann.

6.5 Gerd ilats og innihald

Eins ml rorlykja fyrir skammtara inniheldur afyllta sprautu (teg. I gler) med tappa (bromobutyl
giummi). Afyllta sprautan inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli. Nalarhlifin er ur styrenbutadien
gummii sem inniheldur afleiduefni Gr nattarulegu latex gimmii (sja kafla 4.4).

Pakkning med 2 rorlykjum fyrir skammtara og tveimur sprittpurrkum.

Fjolpakkning med 6 (3 pakkningar med 2) rorlykjum fyrir skammtara og 6 (3 pakkningar med 2)
sprittpurrkum.

Fjolpakkning med 10 (5 pakkningar med 2) rorlykjum fyrir skammtara og 10 (5 pakkningar med 2)
sprittpurrkum.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhondlun

ftarlegar leidbeiningar fyrir undirbuning og gjof Cimzia i rorlykju fyrir skammtara er ad finna i
fylgisedlinum og notendahandbdkinni sem fylgir ava rafvélreena bunadnum til inndeelingar.
Lyfid er einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brussel
Belgia
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8. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/09/544/008

EU/1/09/544/009
EU/1/09/544/010

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKABSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 1. oktéber 2009

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. mai 2014

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

{(MM/AAAA}.

[tarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http.//www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFR/EDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

UCB Farchim SA

Zone Industrielle de Planchy d’Avau
Chemin de Croix Blanche 10
CH-1630 Bulle

Sviss

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2)

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir
viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um aheaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins
og fram kemur i dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum
a aztlun um ahaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla 4 datlun um ahattustjornun er detlud 4 svipudum
tima ma skila peim saman.

. Vidbdtaradgerdir til ad lagmarka aheaettu

Markadsleyfishafinn skal tryggja fyrir markadssetningu ad allir le&knar sem von er 4 ad
avisi/noti Cimzia fai upplysingabaekling um Cimzia sem inniheldur eftirfarandi:

. Samantekt & eiginleikum lyfs

. Aminningarkort fyrir sjiklinga
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri askja (fyrir pakkningar med 2 afylltum sprautum og 2 sprittpburrkum)

1. HEITI LYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
certolizumab pegol

| 2. VIRK(T) EFNI

Ein &fyllt sprauta inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni eru natriumasetat, natriumklorid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
2 einnota afylltar sprautur
2 sprittpurrkur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir had.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/001

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

| 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvilitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Fjolpakkning med 6 (3 pakkningar med 2 afylltum sprautum og 2 sprittpurrkum)
(med Blue box)

1. HEITILYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
certolizumab pegol

| 2. VIRK(T) EFNI

Ein afyllt sprauta inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni eru natriumasetat, natriumklorid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
Fjolpakkning: 6 (3 x 2) einnota afylltar sprautur og 6 (3 x 2) sprittpurrkur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir had.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

113



10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/002

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

| 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvilitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Fjolpakkning med 10 (5 pakkningar med 2 afylltum sprautum og 2 sprittpurrkum)
(med Blue box)

1. HEITILYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
certolizumab pegol

| 2. VIRK(T) EFNI

Ein afyllt sprauta inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Natriumasetat, natriumklorid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Fj6lpakkning: 10 (5 x 2) einnota afylltar sprautur og 10 (5 x 2) sprittpurrkur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymi0 afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/004

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvilitt strikamerki sem einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI OSKJU

Innri askja hluti af fjdlpakkningu med 6 (2 &fylltum sprautum og 2 sprittpurrkum) (an blue
box)

1. HEITILYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
certolizumab pegol

| 2. VIRK(T) EFNI

Ein afyllt sprauta inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni eru natriumasetat, natriumklorid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu

2 einnota afylltar sprautur

2 sprittpurrkur

Hluti af fjélpakkningu, pakkningarnar ma ekki selja stakar

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir had.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/002

13. LOTUNUMER

Lot

|l4. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

Innri askja hluti af fjolpakkningu med 10 (fyrir 2 afylltur sprautur og 2 sprittpurrkur) (an blue
box)

1. HEITILYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
certolizumab pegol

| 2. VIRK(T) EFNI

Ein afyllt sprauta inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni eru natriumasetat, natriumklorid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu

2 einnota afylltar sprautur

2 sprittpurrkur

Hluti af fjélpakkningu, pakkningarnar ma ekki selja stakar

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hd.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymi0 afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/004

13. LOTUNUMER

Lot

|l4. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri askja (fyrir pakkningar med 2 afylltum sprautum med nalarvérn og 2 sprittpurrkum)

1. HEITI LYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
certolizumab pegol

| 2. VIRK(T) EFNI

Ein &fyllt sprauta inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Natriumasetat, natriumklérid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu
2 einnota afylltar sprautur med nalarvérm
2 sprittpurrkur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir had.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

Einungis fyrir heilbrigdisstarfsfolk.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymiod i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. S'ERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/003

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvilitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

TEXTI AFTAN A BAKKA

1. HEITI LYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
certolizumab pegol

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

ucCB

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

5. ANNAP

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

123



UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri askja (fyrir pakkningar med 2 afylltum lyfjapennum og 2 sprittpurrkum)

1. HEITI LYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
certolizumab pegol

| 2. VIRK(T) EFNI

Einn afylltur lyfjapenni inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumasetat, natriumklorid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna (AutoClicks)
2 einnota AutoClicks afylltir lyfjapennar
2 sprittpurrkur

| 5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir had.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid afyllta lyfjapennann i ytri umbtidum til varnar gegn 1j0si.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/005

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

| 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvilitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja fjolpakkningar med 6 (3 pakkningar med 2 afylltum lyfjapennum og 2 sprittpurrkum)
(med Blue box)

1. HEITILYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
certolizumab pegol

| 2. VIRK(T) EFNI

Einn afylltur lyfjapenni inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumasetat, natriumklérid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn 1 afyllum lyfjapenna (AutoClicks)
Fjolpakkning: 6 (3 x 2) einnota AutoClicks afylltir lyfjapennar og 6 (3 x 2) sprittpurrkur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir had.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid afyllta lyfjapennann i ytri umbtidum til varnar gegn 1j0si.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/006

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvilitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja fjolpakkningar med 10 (5 pakkningar med 2 afylltum lyfjapennum og 2 sprittpurrkum)
(med Blue box)

1. HEITILYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
certolizumab pegol

| 2. VIRK(T) EFNI

Einn afylltur lyfjapenni inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumasetat, natriumklérid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn 1 afyllum lyfjapenna (AutoClicks)
Fjolpakkning: 10 (5 x 2) einnota AutoClicks afylltir lyfjapennar og 10 (5 x 2) sprittpurrkur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir had.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekKki frjosa.
Geymid afyllta lyfjapennann i ytri umbtidum til varnar gegn 1j0si.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/007

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvilitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A INNRI OSKJU

Innri askja hluti af fjolpakkningu med 6 (2 afylltum lyfjapennum og 2 sprittpurrkum) (an blue
box)

1. HEITILYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
certolizumab pegol

2. VIRK(T) EFNI

Ein afylltur lyfjapenni inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumasetat, natriumklérid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn 1 afylltum lyfjapenna (AutoClicks)

2 einnota AutoClick afylltir lyfjapennar

2 sprittpurrkur

Hluti af fjélpakkningu, pakkningarnar ma ekki selja stakar

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir had.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymio afyllta lyfjapennann i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/006

13. LOTUNUMER

Lot

|l4. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI OSKJU

Innri askja hluti af fjdlpakkningu med 10 (2 afylitum lyfjapennum og 2 sprittpurrkum) (an blue
box)

1. HEITILYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
certolizumab pegol

2. VIRK(T) EFNI

Ein afylltur lyfjapenni inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumasetat, natriumklorid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna (AutoClicks)

2 einnota AutoClick afylltir lyfjapennar

2 sprittpurrkur

Hluti af fjélpakkningu, pakkningarnar ma ekki selja stakar

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir had.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymio afyllta lyfjapennann i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/007

13. LOTUNUMER

Lot

|l4. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri askja (fyrir pakkningar med 2 rérlykjum fyrir skammtara og 2 sprittpburrkum)

1. HEITILYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i rorlykju fyrir skammtara
certolizumab pegol

2. VIRK(T) EFNI

Ein rorlykju fyrir skammtara inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumasetat, natriumklérid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn 1 rorlykju fyrir skammtara
2 einnota rorlykjur fyrir skammtara
2 sprittpurrkur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymio rorlykju fyrir skammtara i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/008

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

| 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvilitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja fjolpakkningar med 6 (3 pakkningar med 2 rorlykjum fyrir skammtara
0g 2 sprittpurrkum) (med blue box)

1. HEITILYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i rorlykju fyrir skammtara
certolizumab pegol

2. VIRK(T) EFNI

Ein rorlykja fyrir skammtara inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumasetat, natriumklorid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i rorlykju fyrir skammtara
Fj6lpakkning: 6 (3 X 2) einnota rorlykjur fyrir skammtara og 6 (3 X 2) sprittpurrkur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir huo.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymio rorlykju fyrir skammtara i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/009

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

| 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvilitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja fjolpakkningar med 10 (5 pakkningar med 2 rérlykjum fyrir skammtara
0g 2 sprittpurrkum) (med Blue box)

1. HEITI LYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i rorlykju fyrir skammtara
certolizumab pegol

2. VIRK(T) EFNI

Ein rorlykja fyrir skammtara inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumasetat, natriumklérid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn 1 rorlykju fyrir skammtara
Fjolpakkning: 10 (5 X 2) einnota rorlykjur fyrir skammtara og 10 (5 x 2) sprittpurrkur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir had.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymio rorlykju fyrir skammtara i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/010

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

| 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvilitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A INNRI OSKJU

Innri askja hluti af fjélpakkningu med 6 (fyrir 2 rérlykjur fyrir skammtara og 2 sprittpurrkur)
(&n Blue box)

1. HEITILYFS

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i rorlykju fyrir skammtara
certolizumab pegol

2. VIRK(T) EFNI

Ein rorlykja fyrir skammtara inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumasetat, natriumklérid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn 1 rorlykju fyrir skammtara

2 einnota rorlykjur fyrir skammtara

2 sprittpurrkur

Hluti af fjolpakkningu, pakkningarnar ma ekki selja stakar

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir had.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymio rorlykju fyrir skammtara i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/009

13. LOTUNUMER

Lot

|l4. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

Innri askja hluti af fjdlpakkningu med 10 (fyrir 2 rorlykjur fyrir skammtara og 2 sprittpurrkur)
(&n Blue box)

1. HEITILYFS |

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i rorlykju fyrir skammtara
certolizumab pegol

2. VIRK(T) EFNI

Ein rorlykja fyrir skammtara inniheldur 200 mg af certolizumab pegoli i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumasetat, natriumklorid og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i rorlykju fyrir skammtara

2 einnota rorlykjur fyrir skammtara

2 sprittpurrkur

Hluti af fjélpakkningu, pakkningarnar ma ekki selja stakar

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir had.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymio rorlykju fyrir skammtara i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Brussel

Belgia

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/544/010

13. LOTUNUMER

Lot

|l4. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cimzia 200 mg

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MIB1 A SPRAUTU/LYFJAPENNA/RORLYKJU FYRIR SKAMMTARA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Cimzia 200 mg stungulyf
certolizumab pegol
s.C.

| 2. APFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

1ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
certolizumab pegol

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er & frekari upplysingum. Pessu
lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Cimzia og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Cimzia

Hvernig nota & Cimzia

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Cimzia

Pakkningar og adrar upplysingar

ok whE =

Laknirinn athendir pér einnig &minningarkort fyrir sjuklinga med mikilvegum upplysingum sem
naudsynlegt er ad pu sért medvitud/medvitadur um adur en pér er gefido Cimzia og medan 4 medferd
med Cimzia stendur. Hafou aminningarkortid fyrir sjuklinga avallt & pér.

1. Upplysingar um Cimzia og vid hverju pad er notad

Cimzia inniheldur virka efnid certolizumab pegol, sem er manna motefnishluti. Motefni eru protein
sem sértaeekt bera kennsl 4 og bindast 6drum proteinum. Cimzia binst vid sérstakt protein sem kallast
TNF-o. Pannig hemur Cimzia TNF-a og dregur ur bolgusjukdémum, svo sem iktsyki, aslegum
hryggbolgusjikdomi, soralidagigt og sora. Lyf sem bindast TNF-a eru einnig kollud TNF-tdlmar.

Cimzia er notad hja fullordnum vid eftirfarandi bolgusjikdémum:

. iktsyki

. asleegur hryggbdlgusjukdomur (par med talin hryggikt og asleegur hryggbolgusjukdémur an
visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu)

. soralidagigt
. skellusori
IktsyKi

Cimzia er notad vid iktsyKi. Tktsyki er bolgusjukdomur i lidum. Ef pt ert med medalalvarlega eda
alvarlega iktsyki getur verid ad pu fair fyrst onnur lyf, yfirleitt metotrexat. Ef pu svarar peim lyfjum
ekki negilega vel feerdu Cimzia dsamt metdtrexati vid iktsyki. Nota ma Cimzia eitt sér ef laknirinn
alitur ad metdtrexat eigi ekki vid

Einnig getur Cimzia i samsettri medferd med metdtrexati verid notad vid alvarlegri, virkri og agengri
iktsyki pott metotrexat eda onnur lyf hafi ekki verid notud adur.

Cimzia sem pu tekur dsamt metotrexati er notad til pess ad:

. draga Ur einkennum sjukdéomsins
. haegja a skemmdum 1 brjoski og beinum af voldum sjukdomsins
. beeta likamlega faerni og hafni til daglegra athafna.
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Hryggikt og asleegur hryggbolgusjukdémur an greiningar a hryggikt med myndgreiningu
Cimzia er notad vid alvarlegri virkri hryggikt og hryggbolgusjukdomi &n greiningar & hryggikt med
myndgreiningu (stundum kallad hryggbolgusjukdomur an myndgreiningar). Pessir sjukdomar eru
bolgusjukdomar i hrygg. Ef pu ert med hryggikt eda hryggbolgusjikdom an myndgreiningar faerdu
fyrst onnur lyf. Ef pt svarar peim lyfjum ekki nzgilega vel feerdu Cimzia til pess ad:

. draga ur einkennum sjukdémsins

. beeta likamlega feerni og hafni til daglegra athafna.

Séralidagigt

Cimzia er notad vid virkri soralidagigt. Soralidagigt er bolgusjukdémur i lidum yfirleitt asamt sora
(psoriasis). Ef pu ert med virka soéralidagigt feerou fyrst onnur lyf, yfirleitt metotrexat. Ef pt svarar
peim lyfjum ekki naegilega vel feerdou Cimzia asamt metotrexati til pess ad:

. draga ur einkennum sjukdoémsins,

. baeta likamlega feerni og heefni til daglegra athafna.

Nota ma Cimzia eitt sér ef laeknirinn alitur ad metotrexat eigi ekki vid.

Skellusori

Cimzia er notad til medferdar & midlungs til alvarlegum skellusora. Skellusori er bolgusjukdomur i
had sem getur einnig haft hrif & harsvord og neglur.

Cimzia er notad til ad draga Gr hudbolgu og 6drum einkennum sjukdémsins.

2. Aduren byrjad er ad nota Cimzia

EKKI mé nota Cimzia

- ef um er ad reeda OFNAEMI fyrir certolizumabi pegoli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

- ef pt ert med alvarlega sykingu, p.m.t. virka BERKLA.

- ef pu ert med i medallagi alvarlega til alvarlega HJARTABILUN. Segdu leekninum fra pvi ef
bt hefur verid me0 eda ert med alvarlegan hjartasjukdom.

Varnadarord og varudarreglur
Ef eitthvad af eftirfarandi & vid um pig skaltu segja l&kninum fra pvi adur en medferd med Cimzia
hefst:

Ofneaemisviobrogo

- Ef bt fard OFNAMISVIDBROGD eins og pyngsli fyrir brjosti, hvasandi éndun, sundl, bolgu
eda utbrot, skaltu hetta ad nota Cimzia og hafa TAFARLAUST samband vid leekninn. Sum
pessara viobragda gaetu komid fram eftir fyrstu gjof Cimzia.

- Ef pu hefur einhvern timann fengid ofnaemisviobrogd fyrir latexi.

Sykingar

- Ef pti hefur fengid ENDURTEKNAR SYKINGAR EPA TAKIFARISSYKINGAR eda
einhverja adra sjikdoma sem auka sykingarhettu (t.d. medferd med dnamisbalandi lyfjum, sem
eru lyf sem gaetu dregid ur heefni likamans til ad verjast sykingum).

- Ef bt ert med sykingu eda ef pu feerd einkenni eins og hita, sar, preytu eda tannvandamal. bér
geeti verid haettara vid sykingum medan pu ert 4 Cimzia medferd, m.a. alvarlegum sykingum eda
i mjog sjaldgeefum tilvikum lifshattulegum sykingum.

- Greint hefur verid fra BERKLAtilvikum hja sjuklingum a Cimzia-medferd. Laknirinn skodar
pig m.t.t. visbendinga eda einkenna um berkla adur en medferd med Cimzia hefst. pad felst i
itarlegri skraningu & heilsufarssdgu pinni, rontgenmyndatdku af lungum og taberkulinprofi
(berklahtidprof). Framkveemd pessara rannsokna & ad skra 4 aminningarkortid fyrir sjuklinga. Ef
pu greinist med dulda berkla (6virkir) geetir pu purft videigandi lyfjamedferd vid berklum adur
en Cimzia medferd hefst. | mjog sjaldgaefum tilvikum geta berklar proast medan & medferd med
Cimzia stendur, jafnvel pott pu hafir verid 1 fyrirbyggjandi medferd vid berklum. Mjog
mikilvaegt er ad segja lekninum fra pvi ef pt hefur einhvern tima fengio berkla eda ef pu hefur
verid i nainni snertingu vid einhvern sem hefur fengid berkla. Ef einkenni um berkla (pralatur
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hosti, pyngdartap, deyfd, hitavella) eda adrar sykingar koma fram & medan eda eftir ad medferd
med Cimzia lykur, skaltu tafarlaust hafa samband vid lsekninn.

Ef pu ert i haettu 4 ad smitast, ert smitberi, eda ert med virka LIFRARBOLGU-B
VEIRUSYKINGU, Cimzia gati aukid haettu 4 endurvirkjun lifrarbolgu B hja peim sem bera
veiruna. Ef petta gerist skaltu heetta notkun Cimzia. Laknirinn a ad préfa fyrir HBV sykingu
adur en medferd med Cimzia er hafin.

Hjartabilun

Ef pu ert med veega HJARTABILUN og ert i medferd med Cimzia parf laknirinn ad fylgjast
grannt med umfangi hjartabilunarinnar. Mikilvagt er a0 segja laekninum fra pvi ef pu hefur
verid me0 eda ert me0 alvarlegan hjartasjikdom. Ef pu feerd ny eda versnandi einkenni
hjartabilunar (t.d. madi eda bjug 4 fotum) skaltu hafa tafarlaust samband vio l&kninn. Vera ma
ad leknirinn dkvedi ad stodva Cimzia medferdina.

Krabbamein

{ sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra akvednum tegundum KRABBAMEINS hja
sjuklingum sem medhondladir voru med Cimzia eda 60rum TNF-tAlmum. Hugsanlegt er ad peir
sem eru med alvarlega iktsyki og hafa verid med hana lengi séu i meiri haettu en almennt gerist,
& ad fa krabbameinstegund sem leggst & eitlakerfid og nefnist eitlakrabbamein. Ef pu notar
Cimzia geta likurnar & ad pu fair eitlakrabbamein eda annad krabbamein aukist. Auk pess hefur i
sjaldgaefum tilvikum verid greint fra hidkrabbameini, sem voru ekki sortuexli, hja sjuklingum
sem nota Cimzia. Ef ny sar myndast 4 hid medan & Cimzia medferd stendur eda ad medferd
lokinni, eda ef sar sem voru fyrir 4 hud breytast, skaltu hafa samband vio laekninn.

Greint hefur fra krabbameinstilvikum, p.m.t. sjaldgeefum tegundum krabbameina hja bérnum og
unglingum sem nota TNF-talma, sem hafa stundum leitt hafa til dauda (sja fyrir nedan ,,Bérn og
unglingar®).

Adrir sjukdomar

Sjuklingar med langvinna lungnateppu eda peir sem reykja mikid og eru 4 Cimzia medferd geta
verid i aukinni krabbameinshattu. Ef pt ert med langvinna lungnateppu eda reykir mikid skaltu
reda vid lekninn um hvort medferd med TNF-talma henti pér.

Ef pu ert med taugasjukdom eins og heila- og maenusigg (MS, multiple sclerosis) metur
leeknirinn hvort pu eigir ad nota Cimzia.

Hja sumum sjuklingum getur likaminn haett ad framleida naegjanlega mikid af blodfrumum sem
hjalpa likamanum ad verjast sykingum eda hjalpa til vid ad stodva bledingar. Ef blodfrumnafaed
gengur ekki til baka, pu feerd audveldlega marbletti eda blaedingar eda ef pu ert aberandi fol/-ur,
skaltu tafarlaust hringja i leekni. Vera ma ad laeknirinn akvedi ad stodva Cimzia medferdina.
Einkenni sjikdoms sem kallast raudir ulfar (t.d. pralat utbrot, hiti, lidverkir og preyta) geta
komid fram, en pad er sjaldgaeft. Ef pt faerd pessi einkenni skaltu hafa samband vid laekninn.
Vera ma ad leeknirinn akvedi ad stodva Cimzia medferdina.

Bolusetningar

Segou lekninum fré pvi ef pu hefur nylega verid bolusett/-ur eda ef fyrirhugad er ad bolusetja
pig a4 naestunni. bu matt ekki fa dkvedin (lifandi) boéluefni medan pt notar Cimzia.

Akvednar bolusetningar geta valdid sykingum. Ef pa fékkst Cimzia 4 medan pu varst pungud
getur barnid pitt verid i meiri haettu 4 ad fa slikar sykingar i allt ad fimm manuadi eftir sidasta
skammt sem pu fékkst 4 medgongu. Pad er mikilvaegt ad pu latir lekni barnsins og adra
heilbrigdisstarfsmenn vita um Cimzia notkun pina svo hagt sé ad akveda hvenar barnid pitt atti
ad fa einhverjar bolusetningar.

Skurd- eda tannadgerdir

Segdu lekninum fra pvi ef einhvers konar skurdadgerd eda tannadgerd er fyrirhugud. Segdu
skurdlekninum eda tannleekninum sem framkvamir adgerdina ad pu sért & medferd med Cimzia
og syndu honum aminningarkortio pitt fyrir sjuklinga.
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Bdrn og unglingar
Ekki er meelt med notkun Cimzia hja bérnum og unglingum yngri en 18 &ra.

Notkun annarra lyfja samhlida Cimzia

bu attir EKKI a0 nota Cimzia ef pt notar eftirfarandi lyf sem notud eru vid iktsyki:
- anakinra

- abatacept.

Ef pu hefur einhverjar spurningar skaltu spyrja laekninn.

Cimzia méa nota mea:

- metotrexati

- barksterum eda

- verkjalyfjum, p.m.t. bolgueydandi gigtarlyfjum (einnig kélludo NSAIDs).

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Adeins skal nota Cimzia 4 medgongu ef pad er greinilega naudsynlegt. Ef pu ert kona sem getur ordid
pungud skaltu raeda vio laekninn um notkun videigandi getnadarvarna & medan pu faerd medferd med
Cimzia. Hja konum par sem pungun er fyrirhugud ma ihuga notkun getnadarvarna i 5 manudi eftir
sidasta Cimzia skammtinn.

Ef pu fékkst Cimzia & medgoéngu gaeti barnid pitt verid i meiri haettu 4 ad fa sykingu. Pad er mikilvaegt
a0 pu latir lekni barnsins og adra heilbrigdisstarfsmenn vita um Cimzia notkun pina adur en barnid
feer einhver boluefni (fyrir frekari upplysingar sja kaflann um bolusetningar).

Nota ma Cimzia vi0 brjostagjof.

Akstur og notkun véla
Cimzia getur haft minni hattar ahrif &4 getu til aksturs og notkunar véla. Sundl (p.m.t. tilfinning um ad
umhverfid snuist, pokusyn og preyta) getur komid fram eftir notkun Cimzia.

Cimzia inniheldur natriumasetat og natriumklorid
Lyfid inniheldur innan vid 1 mmol af natrium (23 mg) & hver 400 mg, p.e. er nénast ,,natriumlaust*.

3. Hvernig nota a Cimzia

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hjé leekninum eda lyfjafraedingi.

IktsykKi

. Upphafsskammtur fyrir fullordna med iktsyki er 400 mg, gefinn i viku 0, 2 og 4.

. pessu er fylgt eftir med 200 mg vidhaldsskammti adra hverja viku. Ef pu svarar lyfinu er
hugsanlegt ad leeknirinn avisi i stadinn 400 mg vidhaldsskammti a fjogurra vikna fresti.

. Medferd med metotrexati er haldid afram samhlida Cimzia. Ef leeknirinn metur ad metotrexat
henti ekki ma gefa Cimzia eitt sér.
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Aslaegur hryggbolgusjukdémur
Upphafsskammtur fyrir fullordna med aslaegan hryggbolgusjukdom er 400 mg, gefinn i
viku 0, 2 og 4.

. pessu er fylgt eftir med vidhaldsskammti sem er 200 mg adra hverja viku (fra viku 6)
eda 400 mg fjordu hverja viku (fra viku 8), samkveaemt fyrirmalum laeknisins. Ef pu hefur verid
4 medferd med Cimzia i ad minnsta kosti 1 ar og synir svorun vid lyfinu, geeti leeknirinn avisad
minnkudum vidhaldsskammti sem nemur 200 mg fjordu hverja viku.

Séralidagigt

. Upphafsskammtur fyrir fullordna med soralidagigt er 400 mg, gefinn i viku 0, 2 og 4.

. pessu er fylgt eftir med 200 mg vidhaldsskammti adra hverja viku. Ef pu svarar lyfinu er
hugsanlegt ad laeknirinn avisi i stadinn 400 mg vidhaldsskammti 4 fjégurra vikna fresti.

. Medferd med metdtrexati er haldid &fram samhlida Cimzia. Ef leeknirinn metur ad metdtrexat
henti ekki ma gefa Cimzia eitt sér.

Skellusori
. Upphafsskammtur fyrir fullordna med skelluséra er 400 mg & 2 vikna fresti sem er gefinn i
viku 0, 2 og 4.

. Pessu er sidan fylgt eftir med 200 mg vidhaldsskammti & 2 vikna fresti eda 400 mg & 2 vikna
fresti samkveemt fyrirmaelum laeknisins.

Hvernig Cimzia er gefid

Cimzia er venjulega gefid af sérfraedileekni eda heilbrigdisstarfsmanni. Pér verdur gefio Cimzia i einni
(200 mg skammtur) eda tveimur (400 mg skammtur) inndaelingum undir had (til notkunar undir hao,
skammstofun: s.c.). Pad er venjulega gefid med inndalingu undir hao 4 leri eda kvid. Hins vegar skal
ekki sprauta i sveedi par sem hudin er raud, marin eda hord.

Leidbeiningar fyrir sjuklinga sem sprauta sig sjalfir med Cimzia

Eftir ad pt hefur fengid videigandi pjalfun er hugsanlegt ad leknirinn leyfi pér sjalfri/sjalfum ad
sprauta pig. Vinsamlegast lestu leidbeiningarnar i lok pessa fylgisedils um hvernig & ad sprauta
Cimzia.

Ef leknirinn hefur heimilad ad pu sprautir pig sjalf/ur, skaltu radfaera pig vid leekninn adur en pt hefst
handa vid ad sprauta pig:

o eftir 12 vikur ef pt ert med iktsyki, asleegan hryggbolgusjukdom eda séralidbolgu, eda

o eftir 16 vikur ef pt ert med skellusora.

petta er til pess ad leeknirinn geti metid hvort Cimzia henti pér eda hvort ihuga purfi adra medferd.

Ef notadur er staerri skammtur en melt er fyrir um

Ef leeknirinn gaf pér leyfi til ad sprauta pig sjaf/-ur og pt hefur i 6gati sprautad pig oftar en melt var
fyrir um, skaltu segja lekninum fra pvi eins fljott og mogulegt er. Hafou avallt aminningarkortid fyrir
sjuklinga og ytri 6skju Cimzia pakkningarinnar medferdis, jafnvel pott hun sé tom.

Ef gleymist ad nota Cimzia

Ef leeknirinn hefur gefio pér leyfi til ad sprauta pig sjalfa/-n og pu hefur gleymt ad sprauta pig, skaltu
sprauta pig med nasta Cimzia skammti um leid og ptt manst eftir pvi. Taladu sidan vid lekninn og
sprautadu pig med naesta skammti samkvaemt fyrirmalum.

Ef haett er ad nota Cimzia

EkKi heetta ad nota Cimzia an pess ad radfeera pig fyrst vid leekninn.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Lattu leekninn TAFARLAUST vita ef pu feerd einhverjar eftirtalinna aukaverkana:

. svaesin utbrot, ofsaklada eda onnur merki um ofnemisvidobrogd (ofsaklaoi)

. bolgu i andliti, & hondum og fétum (ofsabjugur)

. ondunarerfidleika, kyngingarerfidleika (orsakir fyrir pessum einkennum eru mismunandi)

. medi vid areynslu eda pegar pu leggst utaf, bjug a fotum (hjartabilun)

. einkenni sem benda til ad bl6dmynd hafi raskast, t.d. vidvarandi hita, mar, bleedingar eda folva
(blodfrumnafad, blodleysi, faar blodflogur, faar hvitar blodfrumur).

. alvarleg huoutbrot. bau geta komid fram sem raudleitir dilar sem likjast skotskifu eda kringlottir

flekkir 4 buknum, oft med blodrum i midjunni, fldgnun hudar, sar i munni, halsi, nefi,
kynfeerum og augum. bessu geta fylgt hiti og flenslulik einkenni (Stevens-Johnson heilkenni)

Lattu laekninn vita EINS FLJOTT OG AUDBID ER ef pu faerd einhverjar eftirtalinna aukaverkana:

. einkenni sykingar eins og hita, slappleika, sar, tannvandamal, svida vid pvaglat
. slappleika eda preytu

. hosta

. naladofa

. dofa

. tvisyni

. mattleysi i hand- eda fotleggjum

kalu/hntd eda opid sar sem ekki greer.

Ofangreind einkenni geta orsakast af einhverjum nedangreindra aukaverkana sem sést hafa vid notkun
Cimzia:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum):

. bakteriusyking hvar sem er (graftarmyndun)

. veirusykingar (p.m.t. ablastur, ristill og infliensa)
. hiti

. har bléoprystingur

. utbrot eda klaoi

héfudverkir (m.a. migreni)
roskun 4 snertiskyni eins og dofi, naladofi, svidi
slappleiki og almenn vanlidan

. verkir

. roskun & bloomynd

. lifrarsjukdémar

. vidbrogd a stungustad

. ogledi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum):
. ofnami, m.a. ofneemisbolga i nefi og ofnemisvidbrogd vid lyfinu (p.m.t. bradaofnaemislost)
. motefni sem beinast gegn edlilegum vef

. krabbamein i bl6di og eitlum eins og eitilkrabbamein og hvitblaedi
. krabbameinsaxli

. htokrabbamein, sar sem eru undanfari krabbameins

. gbdokynja exli (ekki krabbamein) og bloorur (p.m.t. 1 hud)

. hjartasjukdomar, m.a. slappur hjartavodvi, hjartabilun, m.a. hjartaafall, 6paegindi eda pyngsli
fyrir brjosti, hjartslattartruflun, m.a. hjartslattaréregla

. bjigur (bolga i andliti eda & fotleggjum)

. raudir ulfar (6naemissjukdomur/sjukdomur i stodvef) (lidoverkir, utbrot, ljosnami og hiti)
. bolga i bl6oedum
. syklasott (alvarlegar sykingar sem geta leitt til liffeerabilunar, losts og dauda)

. berklasyking
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. sveppasykingar (koma fram pegar geta til ad verjast sykingum minnkar)

. ondunarfaerasjukdémar og bolga (m.a. astmi, maedi, hosti, stifladar ennis- og kinnholur,
fleidrubolga eda dndunarerfidleikar

. sjukdomar i maga, p.m.t. vokvasdfnun 1 kvid, sar (m.a. sar i munni), rof, upppemba, brjostsvidi
vegna bolgu, meltingarépagindi, munnpurrkur

. gallsjukdomar

. voodvasjukdomar, m.a. hekkun vodvaensimgilda

. breytingar 4 mismunandi s6ltum i bl6di

. breytingar 4 kélesterdli og fitugildum i bl6gi

. blédtappar i blasedum eda lungum

. bleedingar eda mar
. breytingar 4 bloofrumnafjolda, m.a. fa raud blodkorn (blodleysi), faar bl6oflogur, fjolgun

blédflagna
. bolgnir eitlar
. flensulik einkenni, kuldahrollur, breytt hitaskyn, natursviti, hidrodi

. kvidi og skapbreytingar eins og punglyndi, réskun & matarlyst, pyngdarbreyting
. sud i eyrum

. svimi (sundl)

. yfirliostilfinning, m.a. medvitundarleysi

. taugasjukdomar i Gtlimum, p.m.t. dofi, naladofi, svidi, sundl, skjalfti

. hudsjukdémar, t.d. ny tilfelli sora eda versnun sora, bolga i hud (t.d. exem), sjakdomur i
svitakirtlum, sér, ljosnemi, prymlabolur, harlos, mislitun, neglur losna fra naglbedi, purr hud og
averkar

. sar groailla

. sjukdomar 1 nyrum og pvagferum, m.a. skert nyrnastarfsemi, blod 1 pvagi og raskanir a
pvaglatum

. truflanir & tidahring, m.a. tidateppa eda miklar eda éreglulegar blaedingar
. sjukdomar 1 brjostum

. bolga i augum og augnlokum, sjontruflanir, vandamal sem tengjast taramyndun
. haekkun vissra breyta i bl6di (heekkun & alkaliskum fosfatasa i bl4oi)
. lengdur storkutimi (bl6did storknar seint).

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum):
krabbamein i meltingarfeerum, sortuaxli

. boélga i lungum (millivefslungnasjikdomur, lungnabolga)

. heilabloofall, stifladar blodaedar (kolkun i slageedum), skert blodfladi sem veldur dofa og folva i
tdm og fingrum (Raynauds fyrirbeeri), mislitun hadar p.e. purpuraraudir flekkir, smaaedar i
yfirbordi huidar geta ordid synilegar

. boélga i gollurshusi

. takttruflun

. steekkad milta

. aukinn massi raudra blodkorna

. fravik 1 gerd og 16gun hvitra bl6dkorna

. myndun gallsteina

. nyrnakvillar (m.a. nyrnabdlga)

. sjalfsofnaemissjukdomur, t.d. sarkliki (itbrot, lidverkir, hiti), sermissott, bolga i fituvef,

ofsabjugur (bdlga i vorum, andliti, 4 halsi)
. skjaldkirtilssjuikdomar (steekkun skjaldkirtils, preyta, pyngdartap)

. haekkun jarngilda 1 likamanum

. bl6dgildi pvagsyru haekka

. sjalfsvigstilraun, andleg skerding, 6rad

. bolga i heyrnar- sjon eda andlitstaugum, samhafingar- eda jafnvegisroskun
. auknar hreyfingar i meltingarfeerum

. fistill (gong fra einu liffeeri til annars) (6had stadsetningu)

. sjukdomar i munni, p.m.t. verkur pegar kyngt er

. huoslaki, blodrumyndun, hargerd breytist

. roskun 4 kynlifi

152



. krampi

. versnun astands sem er kallad hid- og voovabolga (lysir sér sem hudutbrot sem fylgja mattleysi
i vodvum)
. Stevens-Johnson heilkenni (alvarlegt astand huidar en snemmkomin einkenni eru m.a. lasleiki,

hiti, hofudverkur og utbrot)

. hudutbrot med bolgu (regnbogarodi)

. hudskaningsvidbrogd (raud-fjolubla htidutbrot med klada og/eda gra-hvitar pradlaga linur i
slimhimnum)

Tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum):

. heila- og manusigg*

. Guillain-Barré heilkenni*

. Bjalkakrabbamein (tegund hudkrabbameins (Merkel cell carcinoma))*

. Kaposi-sarkmein, mjog sjaldgeeft krabbamein tengt sykingu af véldum manna-herpesveiru 8.

Kaposi-sarkmein kemur oftast fram sem fjolublaar hidskemmdir.

*Synt hefur verid fram 4 tengsl pessara aukaverkana vid pennan lyfjaflokk, en tidnin fyrir Cimzia er
ekki pekkt.

Adrar aukaverkanir
pegar Cimzia hefur verid notad til medferdar vid 60rum sjikdémum hafa eftirfarandi sjaldgaefar
aukaverkanir komid fram:

. prengsli i meltingarvegi (prengsli einhvers stadar i meltingarvegi)
. stifla i meltingarvegi (teppa i meltingarkerfinu)

. almennt versnandi heilsufar

. fosturlat

. geldsadi (engin sedisframleidsla).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Cimzia
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymio afylltu sprautuna i ytri 0skju til varnar gegn 1josi.

Afylltu sprautuna ma geyma vid stofuhita (allt ad 25°C) i eitt skipti ad hamarki 10 daga varid ljosi. {
lok timabilsins verdur ad nota eda farga afylltu sprautunni.

Ekki skal nota lyfid ef lausnin er mislit, skyjud eda inniheldur sjaanlegar agnir.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Cimzia inniheldur

- Virka innihaldsefnid er certolizumab pegol. Hver &fyllt sprauta inniheldur 200 mg af
certolizumabi pegoli i einum ml.

- Onnur innihaldsefni eru natriumasetat, natriumklorid og vatn fyrir stungulyf (sja ,,Cimzia
inniheldur natriumasetat og natriumklorid” i kafla 2).

Lysing & utliti Cimzia og pakkningastaerdir
Cimzia er faanlegt sem stungulyf, lausn i afylltri sprautu sem er tilbuin til notkunar. Lausnin er teer til
Opallysandi, litlaus til gul.

Hver pakkning af Cimzia inniheldur:
e tveer afylltar sprautur af lausn og
e tveer sprittpurrkur (til ad hreinsa stungustadinn).

Pakkningar med 2 afylltum sprautum og 2 sprittpurrkum, fjolpakkning sem inniheldur 6 &fylltar
sprautur (3 pakkningar med 2 sprautum) og 6 sprittpurrkur (3 pakkningar med 2 sprittpurrkum) og
fj6lpakkning sem inniheldur 10 &fylltar sprautur (5 pakkningar med 2 sprautum) og 10 sprittpurrkur
(5 pakkningar med 2 sprittpurrkum) eru faanlegar.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

Framleidandi

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgia

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

O CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00
(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
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Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EArada
UCB A.E.
TnA: +30 /2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45 /32 46 24 00

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 9 2514 4221

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47/67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i { MM/AAAA }.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu/.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.

NOTKUNARLEIDPBEININGAR FYRIR INNDZALINGU CIMZIA I AFYLLTRI SPRAUTU

Eftir videigandi pjalfun geta sjiiklingar sprautad sig sjalfa eda einhver annar gefid peim lyfid, t.d.
fjolskyldumedlimur eda vinur. Eftirfarandi leidbeiningar skyra hvernig 4 ad sprauta Cimzia.
Vinsamlegast lestu leidbeiningarnar vandlega og fylgdu peim lid fyrir lid. Laeknirinn eda
hjukrunarfredingur leidbeinir pér um hvernig pa sprautar pig sjalfa/-n. Reyndu ekki ad sprauta pig



sjalfa/-n fyrr en pu ert viss um ad pu skiljir hvernig & ad undirbua lyfjagjofina og hvernig pu att ad
sprauta pig.

bessu lyfi ma ekki ma blanda saman vid nokkurt annad lyf i sému sprautu.

1. Undirbuningur

. Taktu Cimzia pakkninguna ur keelinum.
- Ef innsigli vantar eda hefur verid rofid — skaltu ekki nota pakkninguna og hafa samband
vid lyfjafreeding
. Taktu eftirfarandi ur Cimzia pakkningunni og leggdu 4 hreinan, sléttan fl6t:

- Eina eda tveer afylltar sprautur, fer eftir &visudum skammti
- Eina eda tveer sprittburrkur

. Athugadu fyrningardagsetninguna a sprautunni og dskjunni. Ekki skal nota Cimzia eftir
fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og sprautunni 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

. Lattu afylltu sprautuna na stofuhita. pad tekur 30 minutur. Pad dregur ur 6pagindum vid
inndalinguna.
- EKkKi hita afylltu sprautuna — leyfou henni ad hitna af sjalfu sér.

. Ekki fjarleegja hettuna fyrr en pu ert tilbain/-n fyrir inndaelingu.

. Pvodu hendurnar vandlega

2. Val og undirbuUningur & stungustad
. Veldu stad a leeri eda kvid.

p)
—————

. Velja 4 nyjan stungustad i hvert skipti sem sprautad er.
- Ekki gefa lyfid & sveedi par sem i htidin er raud, marin eda par sem hersli er i huo.
- Prifou stungustadinn med sprittpurrkunni; purrkadu med hringlaga hreyfingum ut fra
midjunni.
- Snertu ekki sva0id aftur 4dur en pu sprautar pig.

3. Inndaling

. Ekki mé hrista sprautuna.

N

“&7Skodadu lyfid i bol sprautunnar.

- Ekki nota lausnina ef hun er mislit, skyjud eda ef pt sérd agnir i henni.

- Pu gaetir séd loftbolur- pad er edlilegt. Inndeeling a lausn undir hud med loftbolum er

skadlaus.
. Taktu hettuna beint af nalinni og geettu pess ad snerta hvorki nalina né lata hana komast i
snertingu vid nokkud annad. Ekki beygja nalina.
. Sprautadu innan 5 minttna eftir ad hettan hefur verid tekin af nalinni,
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. Kliptu varlega um soétthreinsudu hudina meod annarri hendi og haltu huodfellingunni stodugri.

. Haltu sprautunni med hinni hendinni pannig ad hun myndi 45° halla vid hudina.

. Med snoggri og stuttri hreyfingu a ad stinga nalinni alla leid 1 gegnum hidina.

. prystu & stimpilinn til ad deela inn lausninni. Pad getur tekid allt ad 10 sekandur ad tema
sprautuna.

. begar sprautan hefur verid teemd skaltu draga nalina Gr hidinni og vidhalda sama halla og pegar
henni var stungid inn.

. Slepptu htdinni.

. Notadu grisju til ad prysta & stungustadinn i nokkrar sekiindur:
- Ekki méa nudda stungustadinn.
- Ef porf er a ma lata litinn plastur yfir stungustadinn.

4. Ad lokinni notkun

Ekki ma nota sprautuna aftur eda setja hettuna aftur a nalina.

Fargadu notudu sprautunni i sérstakt ilat strax ad lokinni lyfjagjof eins og laeknirinn,
hjukrunarfreedingurinn eda lyfjafreedingurinn kenndi pér.

. Geymdu ilatid par sem born hvorki na til né sja.
. Ef pu parft ad fa adra inndeelingu samkvaemt fyrirmaelum leeknisins skaltu endurtaka
inndalinguna fra prepi 2.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Afyllt sprauta med nalarvorn
certolizumab pegol

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Cimzia og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Cimzia

Hvernig Cimzia verdur gefiod

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Cimzia

Pakkningar og adrar upplysingar

oarLONE™

Laeknirinn athendir pér einnig aminningarkort fyrir sjiklinga med mikilveegum upplysingum sem
naudsynlegt er ad pu sért medvitud/medvitadur um adur en pér er gefid Cimzia og medan &4 medferd
med Cimzia stendur. Hafou dminningarkortid fyrir sjuklinga avallt & pér.

1. Upplysingar um Cimzia og vid hverju pad er notad

Cimzia inniheldur virka efnid certolizumab pegol, sem er manna métefnishluti. Métefni eru prétein
sem sértekt bera kennsl 4 og bindast 60rum proéteinum. Cimzia binst vid sérstakt protein sem kallast
TNF-a.Pannig hemur Cimzia TNF-a og dregur Gr bolgusjukdomum, svo sem iktsyki, asleegum
hryggbdlgusjukdomi, soralidagigt og séra. Lyf sem bindast TNF-a, eru einnig kollud TNF-talmar.

Cimzia er notad hja fullordnum vid eftirfarandi bolgusjuikdomum:

. iktsyki

. asleegur hryggbolgusjukdomur (par med talin hryggikt og asleegur hryggbolgusjukdomur an
visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu)

. soralidagigt

. skellusori

Iktsyki

Cimzia er notad vid iktsyki. Iktsyki er bolgusjukdomur i lidum. Ef pu ert med medalalvarlega eda
alvarlega iktsyki getur verid ad pu fair fyrst onnur lyf, yfirleitt metotrexat. Ef pu svarar peim lyfjum
ekki nzgilega vel feerdu Cimzia 4samt metotrexati vid iktsyki. Nota ma Cimzia eitt sér ef leeknirinn
alitur ad metotrexat eigi ekki vid

Einnig getur Cimzia i samsettri medferd med metdtrexati verid notad vid alvarlegri, virkri og agengri
iktsyki pott metotrexat eda dnnur lyf hafi ekki verid notud adur.

Cimzia sem pu tekur dsamt metotrexati er notad til pess ad:

. draga ur einkennum sjukdémsins
. hagja 4 skemmdum i brjoski og beinum af voldum sjukdomsins
. baeta likamlega feerni og hafni til daglegra athafna.
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Hryggikt og asleegur hryggbolgusjukdémur an greiningar a hryggikt med myndgreiningu
Cimzia er notad vid alvarlegri virkri hryggikt og hryggbolgusjukdomi &n greiningar & hryggikt med
myndgreiningu (stundum kallad hryggbolgusjukdomur an myndgreiningar). Pessir sjukdomar eru
bolgusjukdomar i hrygg. Ef pu ert med hryggikt eda hryggbolgusjikdom an myndgreiningar feerdu
fyrst onnur lyf. Ef pt svarar peim lyfjum ekki nzgilega vel feerdu Cimzia til pess ad:

. draga ur einkennum sjukdémsins

. beeta likamlega feerni og hafni til daglegra athafna.

Séralidagigt

Cimzia er notad vid virkri soralidagigt. Soralidagigt er bolgusjukdomur i lidum yfirleitt &samt sora
(psoriasis). Ef pu ert med virka soéralidagigt feerou fyrst onnur lyf, yfirleitt metotrexat. Ef pt svarar
peim lyfjum ekki negilega vel faerdu Cimzia asamt met6trexati til pess ao:

. draga ur einkennum sjukdémsins,

. beeta likamlega feerni og heefni til daglegra athafna.

Nota ma Cimzia eitt sér ef laeknirinn alitur ad metotrexat eigi ekki vid.

Skellusori

Cimzia er notad til medferdar a midlungs til alvarlegum séra. Skellusoéri er bolgusjikdémur i hid sem
getur einnig haft ahrif 4 harsvord og neglur.

Cimzia er notad til ad draga ur hudbolgu og 66rum einkennum sjukdomesins.

2. Adur en byrjad er ad nota Cimzia

EKKI mé nota Cimzia

- ef um er ad reeda OFNAEMI fyrir certolizumabi pegoli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

- ef pt ert meod alvarlega sykingu, p.m.t. virka BERKLA.

- ef pu ert med i medallagi alvarlega til alvarlega HJARTABILUN. Segdu leekninum fra pvi ef
pt hefur verid med eda ert med alvarlegan hjartasjikdom.

Varnadarord og varudarreglur
Ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid um pig skaltu segja lakninum fra pvi adur en medferd med Cimzia
hefst:

Ofneaemisviobrogo

- Ef bt fard OFNAMISVIDBROGD eins og pyngsli fyrir brjosti, hvasandi éndun, sundl, bolgu
eda ttbrot, skaltu hztta ad nota Cimzia og hafa TAFARLAUST samband vid leekninn. Sum
pessara viobragda gaetu komid fram eftir fyrstu gjof Cimzia.

- Ef pu hefur einhvern timann fengio ofnamisvidbrogd fyrir latexi.

Sykingar

- Ef pt hefur fengid ENDURTEKNAR SYKINGAR EDA TAKIFARISSYKINGAR eda
einhverja adra sjikdoma sem auka sykingarhettu (t.d. medferd med onaemisbelandi lyfjum, sem
eru lyf sem geetu dregid ur heefni likamans til ad verjast sykingum).

- Ef bt ert med sykingu eda ef pu fzerd einkenni eins og hita, sar, preytu eda tannvandamal. bér
geeti verid haettara vid sykingum medan pu ert 4 Cimzia medferd, m.a. alvarlegum sykingum eda
i mjog sjaldgeefum tilvikum lifshettulegum sykingum.

- Greint hefur verid frA BERKLAtilvikum hja sjuklingum a4 Cimzia medferd. Laknirinn skodar
pig m.t.t. visbendinga eda einkenna um berkla adur en medferd med Cimzia hefst. pad felst i
itarlegri skraningu & heilsufarssdgu pinni, rontgenmyndatdku af lungum og taberkulinprofi
(berklahtidprof). Framkvemd pessara rannsokna 4 ad skra 4 aminningarkortid fyrir sjuklinga. Ef
pt greinist med dulda berkla (6virkir) geetir pi purft videigandi lyfjamedferd vid berklum adur
en Cimzia medferd hefst. { mjog sjaldgaefum tilvikum geta berklar proast medan & medferd med
Cimzia stendur, jafnvel pott pu hafir verid 1 fyrirbyggjandi medferd vid berklum. Mjog
mikilvegt er ad segja l&ekninum fra pvi ef pt hefur einhvern tima fengio berkla eda ef pu hefur
verid i nainni snertingu vid einhvern sem hefur fengid berkla. Ef einkenni um berkla (pralatur
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hosti, pyngdartap, deyfd, hitavella) eda adrar sykingar koma fram & medan eda eftir ad medferd
med Cimzia lykur, skaltu tafarlaust hafa samband vid lsekninn.

Ef pu ert i haettu 4 ad smitast, ert smitberi, eda ert med virka LIFRARBOLGU-B
VEIRUSYKINGU, Cimzia gati aukid haettu 4 endurvirkjun lifrarbolgu B hja peim sem bera
veiruna. Ef petta gerist skaltu heetta notkun Cimzia. Laknirinn a ad préfa fyrir HBV sykingu
adur en medferd med Cimzia er hafin.

Hjartabilun

Ef pu ert med veega HJARTABILUN og ert i medferd med Cimzia parf laknirinn ad fylgjast
grannt med umfangi hjartabilunarinnar. Mikilveegt er ad segja lekninum fra pvi ef pt hefur verio
med eda ert med alvarlegan hjartasjikdom. Ef pu feerd ny eda versnandi einkenni hjartabilunar
(t.d. meedi eda bjug a fotum) skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn. Vera ma ad laeeknirinn
akvedi ad stodva Cimzia medferdina.

Krabbamein

{ sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra akvednum tegundum KRABBAMEINS hja
sjuklingum sem medhondladir voru med Cimzia eda 60rum TNF-tAlmum. Hugsanlegt er ad peir
sem eru med alvarlega iktsyki og hafa verid med hana lengi séu i meiri haettu en almennt gerist,
& ad fa krabbameinstegund sem leggst & eitlakerfid og nefnist eitlakrabbamein. Ef pu notar
Cimzia geta likurnar & ad pu fair eitlakrabbamein eda annad krabbamein aukist. Auk pess hefur i
sjaldgaefum tilvikum verid greint fra hidkrabbameini, sem voru ekki sortuexli, hja sjuklingum
sem nota Cimzia. Ef ny sar myndast 4 htid medan & Cimzia medferd stendur eda ad medferd
lokinni, eda ef sar sem voru fyrir 4 hud breytast, skaltu hafa samband vio laekninn.

Greint hefur fra krabbameinstilvikum, p.m.t. sjaldgeefum tegundum krabbameina hja bérnum og
unglingum sem nota TNF-talma, sem hafa stundum leitt hafa til dauda (sja fyrir nedan ,,Bérn og
unglingar®).

Adrir sjukdomar

Sjuklingar med langvinna lungnateppu eda peir sem reykja mikid og eru 4 Cimzia medferd geta
verid i aukinni krabbameinshattu. Ef pt ert med langvinna lungnateppu eda reykir mikid skaltu
reda vid lekninn um hvort medferd med TNF-talma henti pér.

Ef pu ert med taugasjukdom eins og heila- og maenusigg (MS, multiple sclerosis) metur
leeknirinn hvort pu eigir ad nota Cimzia.

Hja sumum sjuklingum getur likaminn haett ad framleida naegjanlega mikid af blodfrumum sem
hjalpa likamanum ad verjast sykingum eda hjalpa til vid ad stodva bledingar. Ef blodfrumnafaed
gengur ekki til baka, pu feerd audveldlega marbletti eda blaedingar eda ef pu ert aberandi fol/-ur,
skaltu tafarlaust hringja i leekni. Vera ma ad laeknirinn dkvedi ad stodva Cimzia medferdina.
Einkenni sjikdoms sem kallast raudir ulfar (t.d. pralat utbrot, hiti, lidverkir og preyta) geta
komid fram, en pad er sjaldgaeft. Ef pt faerd pessi einkenni skaltu hafa samband vid laekninn.
Vera ma ad leeknirinn akvedi ad stodva Cimzia medferdina.

Bolusetningar

Segou lekninum fré pvi ef pu hefur nylega verid bolusett/-ur eda ef fyrirhugad er ad bolusetja
pig 4 naestunni. bu matt ekki fa dkvedin (lifandi) boéluefni medan pti notar Cimzia.

Akvednar bolusetningar geta valdid sykingum. Ef pa fékkst Cimzia 4 medan pu varst pungud
getur barnid pitt verid i meiri haettu 4 ad fa slikar sykingar i allt ad fimm manuadi eftir sidasta
skammt sem pu fékkst 4 medgongu. Pad er mikilvaegt ad pu latir lakni barnsins og adra
heilbrigdisstarfsmenn vita um Cimzia notkun pina svo hagt sé ad akveda hvenzar barnid pitt atti
ad fa einhverjar bolusetningar.

Skurd- eda tannadgerdir

Segdu lekninum fra pvi ef einhvers konar skurdadgerd eda tannadgerd er fyrirhugud. Segdu
skurdlekninum eda tannleekninum sem framkvamir adgerdina ad pu sért & medferd med Cimzia
og syndu honum aminningarkortio pitt fyrir sjuklinga.
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Bdrn og unglingar
Ekki er meelt med notkun Cimzia hja bérnum og unglingum yngri en 18 &ra.

Notkun annarra lyfja samhlida Cimzia

bu attir EKKI a0 nota Cimzia ef pt notar eftirfarandi lyf sem notud eru vid iktsyki:
- anakinra

- abatacept

Ef pu hefur einhverjar spurningar skaltu spyrja laekninn.

Cimzia méa nota mea:

- metotrexati

- barksterum eda

- verkjalyfjum, p.m.t. bélgueydandi gigtarlyfjum (einnig kolludo NSAIDs).

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vio medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Adeins skal nota Cimzia 4 medgongu ef pad er greinilega naudsynlegt. Ef pu ert kona sem getur ordid
pungud skaltu raeda vid laekninn um notkun videigandi getnadarvarna & medan pu faerd medferd med
Cimzia. Hja konum par sem pungun er fyrirhugud ma ihuga notkun getnadarvarna i 5 manudi eftir
sidasta Cimzia skammtinn.

Ef pt fékkst Cimzia 4 medgongu geeti barnid pitt verid i meiri haettu 4 ad fa sykingu. Pad er mikilvaegt
a0 pu latir lekni barnsins og adra heilbrigdisstarfsmenn vita um Cimzia notkun pina adur en barnid
feer einhver boluefni (fyrir frekari upplysingar sja kaflann um bolusetningar).

Nota ma Cimzia vi0 brjostagjof.

Akstur og notkun véla
Cimzia getur haft minni hattar ahrif & getu til aksturs og notkunar véla. Sundl (p.m.t. tilfinning um ad
umhverfid snuist, pokusyn og preyta) getur komid fram eftir notkun Cimzia.

Cimzia inniheldur natriumasetat og natriumklorio
Lyfid inniheldur innan vid 1 mmol af natrium (23 mg) & hver 400 mg, p.e. er nénast ,,natriumlaust*.

3. Hvernig Cimzia verdur gefid
bér verdur gefio Cimzia af l&ekninum eda hjukrunarfreedingi, a sjukrahusi eda heilsugaeslustdo.

IktsykKi

. Upphafsskammtur fyrir fullordna med iktsyki er 400 mg, gefinn i viku 0, 2 og 4. bessu er fylgt
eftir med 200 mg vidhaldsskammti adra hverja viku.

. Ef bt svarar lyfinu er hugsanlegt ad laeknirinn 4visi i stadinn 400 mg vidhaldsskammti & fjogurra
vikna fresti.

. Medferd med metotrexati er haldid afram samhlida Cimzia. Ef laeknirinn metur ad metotrexat
henti ekki ma gefa Cimzia eitt sér.
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Aslaegur hryggbolgusjukdémur
Upphafsskammtur fyrir fullordna med aslaegan hryggbolgusjukdom er 400 mg, gefinn i
viku 0, 2 og 4.

. pessu er fylgt eftir med vidhaldsskammti sem er 200 mg adra hverja viku (fra viku 6)
eda 400 mg fjordu hverja viku (fra viku 8), samkvemt fyrirmelum laknisins. Ef pt hefur verid
4 medferd med Cimzia i ad minnsta kosti 1 ar og synir svorun vid lyfinu, geeti leeknirinn avisad
minnkudum vidhaldsskammti sem nemur 200 mg fjordu hverja viku.

Séralidagigt

. Upphafsskammtur fyrir fullordna med soralidagigt er 400 mg, gefinn i viku 0, 2 og 4. Pessu er
fylgt eftir med 200 mg vidhaldsskammti adra hverja viku.

. Ef pt svarar lyfinu er hugsanlegt a0 laknirinn avisi i stadinn 400 mg vidhaldsskammti & fjogurra
vikna fresti.

. Medferd med metotrexati er haldid &fram samhlida Cimzia. Ef leeknirinn metur ad metétrexat
henti ekki ma gefa Cimzia eitt sér.

Skellusori
. Upphafsskammtur fyrir fullordna med skelluséra er 400 mg & 2 vikna fresti sem er gefinn i
viku 0, 2 og 4.

. pessu er sidan fylgt eftir med 200 mg vidhaldsskammti & 2 vikna fresti eda 400 mg & 2 vikna
fresti samkveemt fyrirmaelum laeknisins.

Hvernig Cimzia er gefid

bér verdur gefid Cimzia af sérfreedilaekni eda heilbrigdisstarfsmanni. bér verdur gefio Cimzia i einni
(200 mg skammtur) eda tveimur (400 mg skammtur) inndaelingum undir had (til notkunar undir hug,
skammstofun: s.c.). Pad er venjulega gefid med inndaelingu undir had 4 leri eda kvid. Hins vegar skal
ekki sprauta i svaedi par sem hudin er raud, marin eda horo.

Ef pér er gefinn steerri skammtur en meelt er fyrir um

bar sem laeknirinn eda hjukrunarfreedingur mun gefa pér lyfio er oliklegt ad pér verdi gefinn of stor
skammtur. Hafou dminningarkortid fyrir sjuklinga avallt med pér.

Ef gleymist ad nota Cimzia

Ef pu gleymir eda missir af fyrirhugudum tima fyrir gjof Cimzia skaltu panta annan tima eins flj6tt og
audio er.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu leekninn TAFARLAUST vita ef pu faerd einhverjar eftirtalinna aukaverkana:

. svaesin utbrot, ofsaklada eda onnur merki um ofneemisvidbrogd (ofsakladi)

. boélgu i andliti, 4 hondum og fotum (ofsabjugur)

. ondunarerfidleika, kyngingarerfidleika (orsakir fyrir pessum einkennum eru mismunandi)

. ma0i vi0 areynslu eda pegar pt leggst utaf, bjug a fotum (hjartabilun)

. einkenni sem benda til ad blodmynd hafi raskast, t.d. vidvarandi hita, mar, bleedingar eda folva
(bléofrumnafad, blodleysi, faar bloofldgur, faar hvitar blédfrumur)

. alvarleg huoutbrot. Pau geta komid fram sem raudleitir dilar sem likjast skotskifu eda kringlottir

flekkir & buknum, oft med bl6orum i midjunni, flognun hudar, sar i munni, halsi, nefi,
kynfeerum og augum. bessu geta fylgt hiti og flenslulik einkenni (Stevens-Johnson heilkenni)
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Lattu lekninn vita EINS FLJOTT OG AUDBID ER ef pu fard einhverjar eftirtalinna aukaverkana:

. einkenni sykingar eins og hita, slappleika, sar, tannvandamal, svida vid pvaglat
. slappleika eda preytu

. hosta

. néladofa

. dofa

. tvisyni

. méttleysi i hand- eda fotleggjum

. ktalu/hnad eda opid sar sem ekki greer

Ofangreind einkenni geta orsakast af einhverjum nedangreindra aukaverkana sem sést hafa vid notkun
Cimzia:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum):

. bakteriusyking hvar sem er (graftarmyndun)
. veirusykingar (p.m.t. ablastur, ristill og infliensa)
. hiti

. har blédprystingur
. utbrot eda klaoi

. héfudverkir (m.a. migreni)

. roskun & snertiskyni eins og dofi, naladofi, svidi
. slappleiki og almenn vanlidan

. verkir

. roskun a blodmynd

. lifrarsjukdomar

. vidbrogd 4 stungustad

. ogledi

SJaIdgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum):
ofneemi, m.a. ofnemisbdlga 1 nefi og ofnemisvidbrogd vid lyfinu (p.m.t.
bradaofnemislost)

. motefni sem beinast gegn edlilegum vef

. krabbamein i bl6di og eitlum eins og eitilkrabbamein og hvitblaedi
. krabbameinsaxli

. huodkrabbamein, sar sem eru undanfari krabbameins

. gbookynja @xli (ekki krabbamein) og bloorur (p.m.t. i hud)

. hjartasjukdomar, m.a. slappur hjartavodvi, hjartabilun, hjartaafall, 6pagindi eda pyngsli fyrir
brjosti, hjartslattartruflun, m.a. hjartslattaréregla

. bjugur (bolga i andliti eda a fotleggjum)

. raudir ulfar (6namissjukdoémur/sjukdémur i stodvef) (lidverkir, utbrot, ljosnaemi og hiti)

. bolga i bl6oedum

. syklasott (alvarlegar sykingar sem geta leitt til liffeerabilunar, losts og dauda)

. berklasyking

. sveppasykingar (koma fram pegar geta til ad verjast sykingum minnkar)

. ondunarfaerasjukdémar og bolga (m.a. astmi, maedi, hosti, stifladar ennis- og kinnholur,
fleidrubolga eda dndunarerfidleikar

. sjukdomar i maga, p.m.t. vokvasdfnun i kvid, sar (m.a. sar i munni), rof, upppemba, brjostsvidi
vegna bolgu, meltingaropeegindi, munnpurrkur

. gallsjukdomar

. vodvasjukdomar, m.a. hekkun vodvaensimgilda

. breytingar 4 mismunandi s6ltum i bl6oi

. breytingar a kélesterdli og fitugildum i bl6di

. blodtappar i blazedum eda lungum

. blaedingar eda mar

. breytingar 4 blodfrumnafjolda, m.a. fa raud blodkorn (blddleysi), faar blooflogur, fjolgun
blodflagna

. bolgnir eitlar
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flensulik einkenni, kuldahrollur, breytt hitaskyn, neatursviti, hidrodi

kvidi og skapbreytingar eins og punglyndi, réskun a matarlyst, pyngdarbreyting

sud i eyrum

svimi (sundl)

yfirliostilfinning, m.a. medvitundarleysi

taugasjukdomar i atlimum, p.m.t. dofi, naladofi, svidi, sundl, skjalfti

hudsjukdomar, t.d. ny tilfelli sora eda versnun sora, bolga 1 hud (t.d. exem), sjakdoémur i
svitakirtlum, sar, ljésneemi, prymlabolur, harlos, mislitun, neglur losna fra naglbedi, purr hud og
averkar

sar groailla

sjukdémar i nyrum og pvagfaerum, m.a. skert nyrnastarfsemi, bl6d i pvagi og raskanir &
pvaglatum

truflanir & tidahring, m.a. tidateppa eda miklar eda éreglulegar blaedingar

sjukdomar i brjostum

boélga i augum og augnlokum, sjontruflanir, vandamal sem tengjast taramyndun

heaekkun vissra breyta i bl6di (haekkun & alkaliskum fosfatasa i bl6di)

lengdur storkutimi (bl6did storknar seint)

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum):

krabbamein i meltingarfeerum, sortuaxli

boélga i lungum (millivefslungnasjukdomur, lungnabolga)

heilabloofall, stifladar blodeedar (kolkun 1 slageedum), skert blodfleedi sem veldur dofa og folva i
tdm og fingrum (Raynauds fyrirbeeri), mislitun hadar p.e. purpuraraudir flekkir, smasedar i
yfirbordi hudar geta ordid synilegar

bolga 1 gollurshusi

takttruflun

steekkad milta

aukinn massi raudra blodkorna

fravik 1 gerd og 16gun hvitra blodkorna

myndun gallsteina

nyrnakvillar (m.a. nyrnabdlga)

sjalfsofnaemissjukdomur, t.d. sarkliki (Gtbrot, lidverkir, hiti), sermissott, bolga i fituvef,
ofsabjigur (bolga i vorum, andliti, 4 halsi)

skjaldkirtilssjukdomar (stekkun skjaldkirtils, preyta, pyngdartap)

haekkun jarngilda i likamanum

bl6dgildi pvagsyru haekka

sjalfsvigstilraun, andleg skerding, 6rad

bolga i heyrnar- sjon eda andlitstaugum, samhafingar- eda jafnveegisroskun

auknar hreyfingar i meltingarfeerum

fistill (gong fra einu liffzri til annars) (6had stadsetningu)

sjukdomar i munni, p.m.t. verkur pegar kyngt er

huoslaki, blodrumyndun, hargerd breytist

roskun & kynlifi

krampi

versnun astands sem er kallad htid- og vodvabolga (lysir sér sem hudutbrot sem fylgja mattleysi
i voovum)

Stevens-Johnson heilkenni (alvarlegt astand hiidar en snemmkomin einkenni eru m.a. lasleiki,
hiti, hofudverkur og utbrot)

huaoutbrot med bolgu (regnbogarodi)

hudskaeningsvidobrogd (raud-fjolubla hudutbrot med klada og/eda gra-hvitar pradlaga linur i
slimhimnum)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad 4aetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum):

heila- og maenusigg*
Guillain-Barré heilkenni*
Bjalkakrabbamein (tegund htidkrabbameins (Merkel cell carcinoma))*
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. Kaposi-sarkmein, mjog sjaldgeft krabbamein tengt sykingu af voldum manna-herpesveiru 8.
Kaposi-sarkmein kemur oftast fram sem fjolublaar hidskemmdir.

*Synt hefur verid fram a tengsl pessara aukaverkana vid pennan lyfjaflokk, en tionin fyrir Cimzia er
ekki pekkt.

Adrar aukaverkanir
begar Cimzia hefur verid notad til medferdar vid 60rum sjukdoémum hafa eftirfarandi sjaldgefar
aukaverkanir komid fram:

. prengsli i meltingarvegi (prengsli einhvers stadar i meltingarvegi)
. stifla i meltingarvegi (teppa i meltingarkerfinu)
. almennt versnandi heilsufar

. fosturlat
. geldsa&di (engin sedisframleidsla).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Cimzia
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum og sprautunni a eftir
,»EXP*“. Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymio afylltu sprautuna 1 ytri 0skju til varnar gegn 1josi.

Afylltu sprautuna ma geyma vid stofuhita (allt ad 25°C) { eitt skipti ad hamarki 10 daga varid ljosi. {
lok timabilsins verdur ad nota eda farga afylltu sprautunni.

Ekki skal nota lyfid ef lausnin er mislit, skyjud eda inniheldur sjaanlegar agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Cimzia inniheldur

- Virka innihaldsefnid er certolizumab pegol. Hver afyllt sprauta inniheldur 200 mg af
certolizumabi pegoli i einum ml.

- Onnur innihaldsefni eru natriumasetat, natriumklérid og vatn fyrir stungulyf (sja ,,Cimzia
inniheldur natriumasetat og natriumklorio” i kafla 2).

Lysing a utliti Cimzia og pakkningastaerdir
Cimzia er faanlegt sem stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu sem er tilbuin til notkunar. Lausnin er teer til
Opallysandi, litlaus til gul.

Hver pakkning af Cimzia inniheldur:

o tveer afylltar sprautur med lausn, sem eru med nalarvorn og
e tvaer sprittburrkur (til ad prifa stungustadinn).
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Pakkning med 2 afylltum sprautum og 2 sprittpurrkum.

Markadsleyfishafi

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

Framleidandi

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgia

Hafio samband vi0 fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00

Bbbarapus
10 CU BU boearapus 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)

EALada
UCB A.E.
TnA: + 30 /2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /9157034 44

France

UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35
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Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300



Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenské republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

bessi fylgisedill var sidast uppferdur i { MM/AAAA }.
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu/.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

NOTKUNARLEIDBEININGAR FYRIR INNDZALINGU CIMZIA | AFYLLTRI SPRAUTU
MED NALARVORN

Eftirfarandi leidbeiningar skyra hvernig 4 ad sprauta Cimzia. Vinsamlegast lestu leidbeiningarnar
vandlega og fylgdu peim lid fyrir lid.

bessu lyfi ma ekki blanda saman vid nokkurt annad lyf i somu sprautu.
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Hér fyrir nedan er mynd af afylltu sprautunni med nalarvorn.

Mynd 1

1: Nélarhlif
2: Stimpilhaus
3: Virkjunarklemmur fyrir nalarvérn

Fyrir hverja inndeelingu parft pu:

1 afyllta sprautu med nalarvorn
1 sprittpurrku

UndirbUningur
Taktu Cimzia pakkninguna ur keeli.
- Ef innsigli vantar eda hefur verid rofid — skaltu ekki nota pakkninguna og hafa samband

vio lyfjafreding

Taktu eftirfarandi ur Cimzia pakkningunni og leggdu a hreinan, sléttan fl6t:
- Eina eda tveer afylltar sprautur, fer eftir &visudum skammiti
- Eina eda tveer sprittburrkur
Athugadu fyrningardagsetninguna a pakkningunni og skammtabakkanum. Ekki skal nota
Cimzia eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pakkningunni og skammtabakkanum & eftir
,»EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
Lattu &fylltu sprautuna né stofuhita. pad tekur 30 minttur. Pad dregur Gr 6paegindum vid
inndalinguna.
- EKKi hita lyfid — leyfou pvi ad hitna af sjalfu sér.
Fjarlaegou afylltu sprautuna ur skammtabakkanum med pvi ad taka um sprautubolinn eins og
synt er 4 mynd 2. EKKI snerta klemmurnar sem virkja nalarvérnina (merkt 3 a mynd 1)
pegar sprautan er tekin Ur bakkanum (eins og synt er a mynd 3) til pess ad koma i veg fyrir
ad nalarvornin hylji nalina &dur en etlast er til.

Mynd 2 Mynd 3
Ekki nota sprautuna ef htin hefur dottio eftir ad htin var tekin ir umbudunum.

Ekki fjarleegja hlifina fyrr en pu er tilbuin(-n) til ad gefa inndaelinguna.
Pvodu hendurnar vandlega.
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Val og undirbuningur & stungustad
Veldu stad a leeri eda kvid.
. Velja 4 nyjan stungustad i hvert skipti sem sprautad er.
- Ekki gefa lyfid 4 svadi par sem hudin er raud, marin eda par sem hersli er i hid.
- prifdu stungustadinn med sprittpurrkunni, purrkadu med hringlaga hreyfingum ut fra
midjunni.
- Snertu ekki sveedid aftur fyrir inndaelingu.
- Ekki sprauta fyrr en hudin er ordin purr.

3. Inndeling
. Ekki mé hrista sprautuna.

Skodadu lyfid i bol sprautunnar.

- Ekki nota lausnina ef hun er mislit, skyjud eda ef pti getur séd agnir i henni.

- bu gaetir séd loftbolur - pad er edlilegt. Inndzling 4 lausninni undir hid med loftbolum er
skadlaus.

. Fjarleegdu nalarhlifina af nalinni med pvi ad draga hana beint af nalinni. Gettu pess ad snerta
ekki nalina eda lata nalina ekki snerta neitt. EKKI snerta klemmurnar sem virkja
nalarvérnina (merkt 3 a mynd 1) pegar sprautan er tekin ar bakkanum, til pess ad koma i
veg fyrir ad nalarvornin hylji nalina adur en atlast er til. Sprautadu innan 5 minutna fra pvi
ad nalarhlifin er fjarlego.

. Kliptu varlega um hreina hidsva0id med annarri hendi og haltu hudfellingunni stoougri.
. Haltu sprautunni med hinni hendinni pannig ad htin myndi 45° horn vid hidina.
. Med sndggri og stuttri hreyfingu a ad stinga nalinni alla leid i gegnum hidina.

. Slepptu htdinni.
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Yttu stimpilhausnum alla leid nidur par til allur skammturinn hefur verid gefinn og
stimpilhausinn er & milli klemmanna sem virkja nalarvornina. Pad getur tekid allt
ad 10 sekindur ad teema sprautuna.

begar sprautan er ordin tom skaltu draga nalina tir hidinni og vidhalda sama horni og pegar
henni var stungid inn.

Taktu pumalinn af stimpilhausnum. Téma sprautan og nalin munu sjalfkrafa ferast aftur inn i
hélkinn og leesast par.

Nalarvornin mun ekki virkjast nema allur skammturinn hafi verid gefinn.

Notadu grisju til ad prysta 4 stungustadinn i nokkrar sektndur:
- Ekki mé& nudda stungustadinn.
- Ef porf er a ma lata litinn plastur yfir stungustadinn.

Ad lokinni notkun

Ekki méa nota sprautuna aftur.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Ef pu parft a0 fa adra inndeelingu samkvaemt fyrirmaelum leknisins skaltu endurtaka
inndaelinguna fra prepi 2.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
certolizumab pegol

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Cimzia og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Cimzia

Hvernig nota 4 Cimzia

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Cimzia

Pakkningar og adrar upplysingar

oML E™

Laeknirinn athendir pér einnig aminningarkort fyrir sjiklinga med mikilveegum upplysingum sem
naudsynlegt er ad pu sért medvitud/medvitadur um adur en pér er gefid Cimzia og medan 4 medferd
med Cimzia stendur. Hafou aminningarkortid fyrir sjuklinga avallt & pér.

1. Upplysingar um Cimzia og vid hverju pad er notad

Cimzia inniheldur virka efnid certolizumab pegol, sem er manna métefnishluti. Métefni eru prétein
sem sértekt bera kennsl 4 og bindast 60rum proéteinum. Cimzia binst vid sérstakt protein sem kallast
TNF-a. Pannig hemur Cimzia TNF-a og dregur ur sjikdémum, svo sem iktsyki, &sleegum
hryggbdlgusjukdomi, séralidagigt og séra. Lyf sem bindast TNF-a, eru einnig k6llud TNF-talmar.

Cimzia er notad hja fullordnum vid eftirfarandi bolgusjikdomum:

. iktsyki

. asleegur hryggbolgusjukdomur (par med talin hryggikt og asleegur hryggbolgusjukdomur an
visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu)

. soralidagigt

. skellusori

IKtsyki

Cimzia er notad vid iktsyki. Iktsyki er bolgusjukdomur i lidum. Ef pu ert med medalalvarlega eda
alvarlega iktsyki getur verid ad pu fair fyrst onnur lyf, yfirleitt metotrexat. Ef pu svarar peim lyfjum
ekki nazgilega vel feerdu Cimzia &samt metotrexati vid iktsyki. Nota ma Cimzia eitt sér ef leeknirinn
alitur ad metotrexat eigi ekki vid.

Einnig getur Cimzia i samsettri medferd med metdtrexati verid notad vid alvarlegri, virkri og agengri
iktsyki pott metotrexat eda dnnur lyf hafi ekki verid notud adur.

Cimzia sem pu tekur dsamt metotrexati er notad til pess ad:

. draga ur einkennum sjukdémsins,
. haegja 4 skemmdum i brjoski og beinum af voldum sjukdomsins,
. baeta likamlega feerni og hafni til daglegra athafna.
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Hryggikt og asleegur hryggbolgusjukdémur an greiningar a hryggikt med myndgreiningu
Cimzia er notad vid alvarlegri virkri hryggikt og hryggbolgusjukdomi &n greiningar & hryggikt med
myndgreiningu (stundum kallad hryggbolgusjukdomur an myndgreiningar). Pessir sjukdomar eru
bolgusjukdomar i hrygg. Ef pu ert med hryggikt eda hryggbolgusjikdom an myndgreiningar faerdu
fyrst onnur lyf. Ef pt svarar peim lyfjum ekki nzgilega vel feerdu Cimzia til pess ad:

. draga ur einkennum sjukdémsins,

. beeta likamlega feerni og hafni til daglegra athafna.

Séralidagigt

Cimzia er notad vid virkri soralidagigt. Soralidagigt er bolgusjukdomur i lidum yfirleitt &samt sora
(psoriasis). Ef pu ert med virka soéralidagigt feerou fyrst onnur lyf, yfirleitt metotrexat. Ef pt svarar
peim lyfjum ekki negilega vel faerdu Cimzia asamt met6trexati til pess ao:

. draga ur einkennum sjukdémsins,

. beeta likamlega feerni og heefni til daglegra athafna.

Nota ma Cimzia eitt sér ef laeknirinn alitur ad metotrexat eigi ekki vid.

Skellusori

Cimzia er notad til medferdar a midlungs til alvarlegum séra. Skellusoéri er bolgusjikdémur i hid sem
getur einnig haft ahrif 4 harsvord og neglur.

Cimzia er notad til ad draga ur hudbolgu og 66rum einkennum sjukdomesins.

2. Adur en byrjad er ad nota Cimzia

EKKI mé nota Cimzia

- ef um er ad reeda OFNAEMI fyrir certolizumabi pegoli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

- ef pt ert meod alvarlega sykingu, p.m.t. virka BERKLA.

- ef pu ert med i medallagi alvarlega til alvarlega HJARTABILUN. Segdu leekninum fra pvi ef
pt hefur verid med eda ert med alvarlegan hjartasjikdom.

Varnadarord og varudarreglur
Ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid um pig skaltu segja lakninum fra pvi adur en medferd med Cimzia
hefst:

Ofneaemisviobrogo

- Ef bt fard OFNAMISVIDBROGD eins og pyngsli fyrir brjosti, hvasandi éndun, sundl, bolgu
eda ttbrot, skaltu hztta ad nota Cimzia og hafa TAFARLAUST samband vid leekninn. Sum
pessara viobragda gaetu komid fram eftir fyrstu gjof Cimzia.

- Ef pu hefur einhvern timann fengid ofnamisvidbrogd fyrir latexi.

Sykingar

- Ef pt hefur fengid ENDURTEKNAR SYKINGAR EDA TAKIFARISSYKINGAR eda
einhverja adra sjikdoma sem auka sykingarhettu (t.d. medferd med onaemisbelandi lyfjum, sem
eru lyf sem geetu dregid ur heefni likamans til ad verjast sykingum).

- Ef bt ert med sykingu eda ef pu fzerd einkenni eins og hita, sar, preytu eda tannvandamal. bér
geeti verid haettara vid sykingum medan pu ert 4 Cimzia medferd, m.a. alvarlegum sykingum eda
i mjog sjaldgeefum tilvikum lifshettulegum sykingum.

- Greint hefur verid fra BERKLAtilvikum hja sjuklingum a Cimzia-medferd. Laknirinn skodar
pig m.t.t. visbendinga eda einkenna um berkla adur en medferd med Cimzia hefst. pad felst i
itarlegri skraningu & heilsufarssdgu pinni, rontgenmyndatdku af lungum og tiberkulinprofi
(berklahtidprof). Framkveemd pessara rannsokna & ad skra 4 aminningarkortid fyrir sjuklinga. Ef
pt greinist med dulda berkla (6virkir) geetir b purft videigandi lyfjamedferd vid berklum adur
en Cimzia medferd hefst. | mjog sjaldgaefum tilvikum geta berklar proast medan & medferd med
Cimzia stendur, jafnvel pott pu hafir verid 1 fyrirbyggjandi medferd vid berklum. Mjog
mikilvaegt er ad segja lekninum fra pvi ef pt hefur einhvern tima fengio berkla eda ef pu hefur
verid i nainni snertingu vid einhvern sem hefur fengid berkla. Ef einkenni um berkla (pralatur

172



hosti, pyngdartap, deyfd, hitavella) eda adrar sykingar koma fram & medan eda eftir ad medferd
med Cimzia lykur, skaltu tafarlaust hafa samband vid lsekninn.

Ef pu ert i haettu 4 ad smitast, ert smitberi, eda ert med virka LIFRARBOLGU-B
VEIRUSYKINGU, Cimzia gati aukid haettu 4 endurvirkjun lifrarbolgu B hja peim sem bera
veiruna. Ef petta gerist skaltu heetta notkun Cimzia. Laknirinn a ad préfa fyrir HBV sykingu
adur en medferd med Cimzia er hafin.

Hjartabilun

Ef pu ert med veega HJARTABILUN og ert i medferd med Cimzia parf laknirinn ad fylgjast
grannt med umfangi hjartabilunarinnar. Mikilvagt er a0 segja laekninum fra pvi ef pu hefur
verid me0 eda ert me0 alvarlegan hjartasjikdom. Ef pu feerd ny eda versnandi einkenni
hjartabilunar (t.d. madi eda bjug 4 fotum) skaltu hafa tafarlaust samband vio l&kninn. Vera ma
ad leknirinn dkvedi ad stodva Cimzia medferdina.

Krabbamein

{ sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra akvednum tegundum KRABBAMEINS hja
sjuklingum sem medhondladir voru med Cimzia eda 60rum TNF-tAlmum. Hugsanlegt er ad peir
sem eru med alvarlega iktsyki og hafa verid med hana lengi séu i meiri haettu en almennt gerist,
& ad fa krabbameinstegund sem leggst & eitlakerfid og nefnist eitlakrabbamein. Ef pu notar
Cimzia geta likurnar & ad pu fair eitlakrabbamein eda annad krabbamein aukist. Auk pess hefur i
sjaldgaefum tilvikum verid greint fra hidkrabbameini, sem voru ekki sortuexli, hja sjuklingum
sem nota Cimzia. Ef ny sar myndast 4 hid medan & Cimzia medferd stendur eda ad medferd
lokinni, eda ef sar sem voru fyrir 4 hud breytast, skaltu hafa samband vio laekninn.

Greint hefur fra krabbameinstilvikum, p.m.t. sjaldgeefum tegundum krabbameina hja bérnum og
unglingum sem nota TNF-talma, sem hafa stundum leitt hafa til dauda (sja fyrir nedan ,,Bérn og
unglingar®).

Adrir sjukdomar

Sjuklingar med langvinna lungnateppu eda peir sem reykja mikid og eru 4 Cimzia medferd geta
verid i aukinni krabbameinshattu. Ef pt ert med langvinna lungnateppu eda reykir mikid skaltu
reda vid lekninn um hvort medferd med TNF-talma henti pér.

Ef pu ert med taugasjukdom eins og heila- og maenusigg (MS, multiple sclerosis) metur
leeknirinn hvort pu eigir ad nota Cimzia.

Hja sumum sjuklingum getur likaminn haett ad framleida naegjanlega mikid af blodfrumum sem
hjalpa likamanum ad verjast sykingum eda hjalpa til vid ad stodva bledingar. Ef blodfrumnafaed
gengur ekki til baka, pu feerd audveldlega marbletti eda blaedingar eda ef pu ert aberandi fol/-ur,
skaltu tafarlaust hringja i leekni. Vera ma ad laeknirinn akvedi ad stodva Cimzia medferdina.
Einkenni sjikdoms sem kallast raudir ulfar (t.d. pralat utbrot, hiti, lidverkir og preyta) geta
komid fram, en pad er sjaldgeeft. Ef pu feerd pessi einkenni skaltu hafa samband vid leekninn.
Vera ma ad leeknirinn akvedi ad stodva Cimzia medferdina.

Bolusetningar

Segou lekninum fré pvi ef pu hefur nylega verid bolusett/-ur eda ef fyrirhugad er ad bolusetja
pig a4 naestunni. bu matt ekki fa dkvedin (lifandi) boéluefni medan pt notar Cimzia.

Akvednar bolusetningar geta valdid sykingum. Ef pa fékkst Cimzia 4 medan pu varst pungud
getur barnid pitt verid i meiri haettu 4 ad fa slikar sykingar i allt ad fimm manuadi eftir sidasta
skammt sem pu fékkst 4 medgongu. Pad er mikilvaegt ad pu latir lekni barnsins og adra
heilbrigdisstarfsmenn vita um Cimzia notkun pina svo hagt sé ad akveda hvenar barnid pitt atti
ad fa einhverjar bolusetningar.

Skurd- eda tannadgerdir

Segdu lekninum fra pvi ef einhvers konar skurdadgerd eda tannadgerd er fyrirhugud. Segdu
skurdlekninum eda tannleekninum sem framkvamir adgerdina ad pu sért & medferd med Cimzia
og syndu honum aminningarkortio pitt fyrir sjuklinga.
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Bdrn og unglingar
Ekki er meelt med notkun Cimzia hja bérnum og unglingum yngri en 18 &ra.

Notkun annarra lyfja samhlida Cimzia

bu attir EKKI a0 nota Cimzia ef pt notar eftirfarandi lyf sem notud eru vid iktsyki:
- anakinra

- abatacept.

Ef pu hefur einhverjar spurningar skaltu spyrja laekninn.

Cimzia méa nota mea:

- metotrexati

- barksterum eda

- verkjalyfjum, p.m.t. bolgueydandi gigtarlyfjum (einnig kélludo NSAIDs).

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Adeins skal nota Cimzia 4 medgongu ef pad er greinilega naudsynlegt. Ef pu ert kona sem getur ordid
pungud skaltu raeda vio laekninn um notkun videigandi getnadarvarna & medan pu faerd medferd med
Cimzia. Hja konum par sem pungun er fyrirhugud ma ihuga notkun getnadarvarna i 5 manudi eftir
sidasta Cimzia skammtinn.

Ef pu fékkst Cimzia & medgoéngu gaeti barnid pitt verid i meiri haettu 4 ad fa sykingu. Pad er mikilvaegt
a0 pu latir lekni barnsins og adra heilbrigdisstarfsmenn vita um Cimzia notkun pina adur en barnid
feer einhver boluefni (fyrir frekari upplysingar sja kaflann um bolusetningar).

Nota ma Cimzia vi0 brjostagjof.

Akstur og notkun véla
Cimzia getur haft minni hattar ahrif &4 getu til aksturs og notkunar véla. Sundl (p.m.t. tilfinning um ad
umhverfid snuist, pokusyn og preyta) getur komid fram eftir notkun Cimzia.

Cimzia inniheldur natriumasetat og natriumklorid
Lyfid inniheldur innan vid 1 mmol af natrium (23 mg) & hver 400 mg, p.e. er nénast ,,natriumlaust*.

3. Hvernig nota a Cimzia

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

IktsykKi

. Upphafsskammtur fyrir fullordna med iktsyki er 400 mg, gefinn i viku 0, 2 og 4.

. pessu er fylgt eftir med 200 mg vidhaldsskammti adra hverja viku. Ef pu svarar lyfinu er
hugsanlegt ad leeknirinn avisi i stadinn 400 mg vidhaldsskammti a fjogurra vikna fresti.

. Medferd med metotrexati er haldid afram samhlida Cimzia. Ef leeknirinn metur ad metétrexat
henti ekki ma gefa Cimzia eitt sér.
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Aslaegur hryggbolgusjukdémur
Upphafsskammtur fyrir fullordna med aslaegan hryggbolgusjukdom er 400 mg, gefinn i
viku 0, 2 og 4.

. pessu er fylgt eftir med vidhaldsskammti sem er 200 mg adra hverja viku (fra viku 6)
eda 400 mg fjordu hverja viku (fra viku 8), samkveaemt fyrirmalum laeknisins. Ef pu hefur verid
& medferd med Cimzia i ad minnsta kosti 1 ar og synir svorun vid lyfinu, geeti leeknirinn avisad
minnkudum vidhaldsskammti sem nemur 200 mg fjordu hverja viku.

Séralidagigt

. Upphafsskammtur fyrir fullordna med soralidagigt er 400 mg, gefinn i viku 0, 2 og 4.

. pessu er fylgt eftir med 200 mg vidhaldsskammti adra hverja viku. Ef pu svarar lyfinu er
hugsanlegt ad laeknirinn avisi i stadinn 400 mg vidhaldsskammti & fjégurra vikna fresti.

. Medferd med metdtrexati er haldid afram samhlida Cimzia. Ef leeknirinn metur ad metotrexat
henti ekki ma gefa Cimzia eitt sér.

Skellusori
. Upphafsskammtur fyrir fullordna med skelluséra er 400 mg & 2 vikna fresti sem er gefinn i
viku 0, 2 og 4.

. pessu er sidan fylgt eftir med 200 mg vidhaldsskammti & 2 vikna fresti eda 400 mg & 2 vikna
fresti samkveemt fyrirmaelum laeknisins.

Hvernig Cimzia er gefid

Cimzia er venjulega gefid af sérfraedileekni eda heilbrigdisstarfsmanni. Pér verdur gefio Cimzia i einni
(200 mg skammtur) eda tveimur (400 mg skammtur) inndaelingum undir had (til notkunar undir hao,
skammstofun: s.c.). Pad er venjulega gefid med inndaelingu undir hd 4 leri eda kvid. Hins vegar skal
ekki sprauta i svadi par sem hidin er raud, marin eda hord.

Leidbeiningar fyrir sjuklinga sem sprauta sig sjalfir med Cimzia

Eftir ad pt hefur fengid videigandi pjalfun er hugsanlegt ad leknirinn leyfi pér sjalfri/sjalfum ad
sprauta pig. Vinsamlegast lestu leidbeiningarnar i lok pessa fylgisedils um hvernig & ad sprauta
Cimzia.

Ef leknirinn hefur heimilad ad pu sprautir pig sjalf/ur, skaltu radofaera pig vidlaekninn adur en pu hefst
handa vid ad sprauta pig:

o eftir 12 vikur ef pt ert med iktsyki, asleegan hryggbolgusjukdom eda séralidbolgu, eda

o eftir 16 vikur ef pt ert med skellusora.

petta er til pess ad leeknirinn geti metid hvort Cimzia henti pér eda hvort ihuga purfi adra medferd.

Ef notadur er staerri skammtur en melt er fyrir um

Ef leeknirinn gaf pér leyfi til ad sprauta pig sjaf/-ur og pt hefur i 6gati sprautad pig oftar en melt var
fyrir um, skaltu segja lekninum fra pvi eins fljott og mogulegt er. Hafou avallt aminningarkortid fyrir
sjuklinga og ytri 6skju Cimzia pakkningarinnar medferdis, jafnvel pott hun sé tom.

Ef gleymist ad nota Cimzia

Ef leeknirinn hefur gefio pér leyfi til ad sprauta pig sjalfa/-n og pu hefur gleymt ad sprauta pig, skaltu
sprauta pig med nasta Cimzia skammti um leid og ptt manst eftir pvi. Taladu sidan vid lekninn og
sprautadu pig med naesta skammti samkvaemt fyrirmalum.

Ef haett er ad nota Cimzia

EkKi heetta ad nota Cimzia an pess ad radfeera pig fyrst vid leekninn.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.

Lattu leekninn TAFARLAUST vita ef pu feerd einhverjar eftirtalinna aukaverkana:

. svaesin utbrot, ofsaklada eda onnur merki um ofnamisvidobrogo (ofsakladi)

bolgu i andliti, & hdndum og fotum (ofsabjugur)

ondunarerfidleika, kyngingarerfidleika (orsakir fyrir pessum einkennum eru mismunandi)

ma0i vid areynslu eda pegar pu leggst utaf, bjug 4 fotum (hjartabilun)

einkenni sem benda til a0 blodmynd hafi raskast, t.d. vidvarandi hita, mar, bledingar eda folva

(blodfrumnafaed, blodleysi, faar blodflogur, faar hvitar blodfrumur).

. alvarleg huoutbrot. Pau geta komid fram sem raudleitir dilar sem likjast skotskifu eda kringlottir
flekkir 4 buknum, oft med blodrum i midjunni, flognun hiadar, sar i munni, halsi, nefi, kynfeerum
og augum. bessu geta fylgt hiti og flenslulik einkenni (Stevens-Johnson heilkenni)

Lattu leekninn vita EINS FLJOTT OG AUBID ER ef pu fard einhverjar eftirtalinna aukaverkana:

. einkenni sykingar eins og hita, slappleika, sar, tannvandamal, svida vid pvaglat
. slappleika eda preytu

. hosta

. néladofa

. dofa

. tvisyni

. mattleysi i hand- eda fotleggjum

. kalu/hntd eda opid sar sem ekki graer.

Ofangreind einkenni geta orsakast af einhverjum nedangreindra aukaverkana sem sést hafa vid notkun
Cimzia:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum):

. bakteriusyking hvar sem er (graftarmyndun)

. veirusykingar (p.m.t. ablastur, ristill og inflGensa)

. hiti

. har blédprystingur

. utbrot eda klaoi

. héfudverkir (m.a. migreni)

. roskun & snertiskyni eins og dofi, naladofi, svidi

. slappleiki og almenn vanlidan

. verkir

. roskun & blodmynd

. lifrarsjukdomar

. viobrogd a stungustad

. ogledi

Sjaldgeaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum):
. ofnzmi, m.a. ofneemisbolga i nefi og ofnemisvidbrogo vid lyfinu (p.m.t. brddaofnaemislost)
. motefni sem beinast gegn edlilegum vef

. krabbamein i bldoi og eitlum eins og eitilkrabbamein og hvitbladi
. krabbameinsaexli

hudkrabbamein, sar sem eru undanfari krabbameins

. gookynja &xli (ekki krabbamein) og blodrur (p.m.t. 1 hud)

. hjartasjukdémar, m.a. slappur hjartavodvi, hjartabilun, m.a. hjartaafall, 6paegindi eda pyngsli
fyrir brjosti, hjartslattartruflun, m.a. hjartslattaréregla

bjugur (bolga 1 andliti eda a fotleggjum)

raudir ulfar (6namissjukdémur/sjukdémur i stodvef) (lidverkir, utbrot, ljosnaemi og hiti)
bolga i bl6dzedum

syklasott (alvarlegar sykingar sem geta leitt til liffeerabilunar, losts og dauda)

berklasyking
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. sveppasykingar (koma fram pegar geta til ad verjast sykingum minnkar)

. ondunarfaerasjukdémar og bolga (m.a. astmi, maedi, hosti, stifladar ennis- og kinnholur,
fleidrubolga eda dndunarerfidleikar

. sjukdomar i maga, p.m.t. vokvasdfnun 1 kvid, sar (m.a. sar i munni), rof, upppemba, brjostsvidi
vegna bolgu, meltingarépagindi, munnpurrkur

. gallsjukdomar

. voodvasjukdomar, m.a. hekkun vodvaensimgilda

. breytingar 4 mismunandi s6ltum i bl6di

. breytingar 4 kélesterdli og fitugildum i bl6gi

. blédtappar i blasedum eda lungum

. bleedingar eda mar
. breytingar 4 bloofrumnafjolda, m.a. fa raud blodkorn (blodleysi), faar bl6oflogur, fjolgun

blédflagna
. bolgnir eitlar
. flensulik einkenni, kuldahrollur, breytt hitaskyn, natursviti, hidrodi

. kvidi og skapbreytingar eins og punglyndi, réskun & matarlyst, pyngdarbreyting
. sud i eyrum

. svimi (sundl)

. yfirliostilfinning, m.a. medvitundarleysi

. taugasjukdomar i Gtlimum, p.m.t. dofi, naladofi, svidi, sundl, skjalfti

. hudsjukdémar, t.d. ny tilfelli sora eda versnun sora, bolga i hud (t.d. exem), sjakdomur i
svitakirtlum, sér, ljosnemi, prymlabolur, harlos, mislitun, neglur losna fra naglbedi, purr hud og
averkar

. sar groailla

. sjukdomar 1 nyrum og pvagferum, m.a. skert nyrnastarfsemi, blod 1 pvagi og raskanir a
pvaglatum

. truflanir & tidahring, m.a. tidateppa eda miklar eda dreglulegar bleedingar
. sjukdomar 1 brjostum

. bolga i augum og augnlokum, sjontruflanir, vandamal sem tengjast taramyndun
. haekkun vissra breyta i bl6di (heekkun & alkaliskum fosfatasa i bl4oi)
. lengdur storkutimi (bl6did storknar seint).

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum):
krabbamein i meltingarfeerum, sortuaxli

. boélga i lungum (millivefslungnasjikdomur, lungnabolga)

. heilabloofall, stifladar blodaedar (kolkun i slageedum), skert blodfladi sem veldur dofa og folva i
tdm og fingrum (Raynauds fyrirbeeri), mislitun hadar p.e. purpuraraudir flekkir, smaadar i
yfirbordi huidar geta ordid synilegar

. boélga i gollurshusi

. takttruflun

. steekkad milta

. aukinn massi raudra blodkorna

. fravik 1 gerd og 16gun hvitra bl6dkorna

. myndun gallsteina

. nyrnakvillar (m.a. nyrnabdlga)

. sjalfsofnaemissjukdomur, t.d. sarkliki (itbrot, lidverkir, hiti), sermissott, bolga i fituvef,

ofsabjugur (bdlga i vorum, andliti, 4 halsi)
. skjaldkirtilssjuikdomar (steekkun skjaldkirtils, preyta, pyngdartap)

. haekkun jarngilda 1 likamanum

. bl6dgildi pvagsyru haekka

. sjalfsvigstilraun, andleg skerding, 6rad

. bolga i heyrnar- sjon eda andlitstaugum, samhafingar- eda jafnvegisroskun
. auknar hreyfingar i meltingarfeerum

. fistill (gong fra einu liffeeri til annars) (6had stadsetningu)

. sjukdomar i munni, p.m.t. verkur pegar kyngt er

. huoslaki, blodrumyndun, hargerd breytist

. roskun 4 kynlifi
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. krampi

. versnun astands sem er kallad hid- og voovabolga (lysir sér sem hudutbrot sem fylgja mattleysi
i vodvum)
. Stevens-Johnson heilkenni (alvarlegt astand huidar en snemmkomin einkenni eru m.a. lasleiki,

hiti, hofudverkur og utbrot)

. hudutbrot med bolgu (regnbogarodi)

. hudskaningsvidbrogd (raud-fjolubla htidutbrot med klada og/eda gra-hvitar pradlaga linur i
slimhimnum)

Tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum):

. heila- og manusigg*

. Guillain-Barré heilkenni*

. Bjalkakrabbamein (tegund hudkrabbameins (Merkel cell carcinoma))*

. Kaposi-sarkmein, mjog sjaldgeeft krabbamein tengt sykingu af véldum manna-herpesveiru 8.

Kaposi-sarkmein kemur oftast fram sem fjolublaar hidskemmdir.

*Synt hefur verid fram 4 tengsl pessara aukaverkana vid pennan lyfjaflokk, en tidnin fyrir Cimzia er
ekki pekkt.

Adrar aukaverkanir
pegar Cimzia hefur verid notad til medferdar vid 60rum sjikdéomum hafa eftirfarandi sjaldgaefar
aukaverkanir komid fram:

. prengsli i meltingarvegi (prengsli einhvers stadar i meltingarvegi)
. stifla i meltingarvegi (teppa i meltingarkerfinu)

. almennt versnandi heilsufar

. fosturlat

. geldsadi (engin sedisframleidsla).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Cimzia
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum og pennanum a eftir
,»EXP*“. Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymio afyllta lyfjapennann 1 ytri 6skju til varnar gegn 1j0si.

Afylltu sprautuna ma geyma vid stofuhita (allt ad 25°C) i eitt skipti ad hamarki 10 daga varid ljosi. {
lok timabilsins verdur ad nota eda farga afylltu sprautunni.

Ekki skal nota lyfid ef lausnin er mislit, skyjud eda inniheldur sjaanlegar agnir.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Cimzia inniheldur

- Virka innihaldsefnid er certolizumab pegol. Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 200 mg af
certolizumabi pegoli i einum ml.

- Onnur innihaldsefni eru natriumasetat, natriumklérid og vatn fyrir stungulyf (sja ,,Cimzia
inniheldur natriumasetat og natriumklorio” i kafla 2).

Lysing a utliti Cimzia og pakkningastaerdir
Cimzia er faanlegt sem stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna (AutoClicks) sem er tilbuinn til
notkunar. Lausnin er teer til 6pallysandi, litlaus til gul.

Hver pakkning af Cimzia inniheldur:
. tvo AutoClicks afyllta lyfjapenna med lausn og
. tveer sprittpurrkur (til ad hreinsa stungustadinn).

Pakkningar med 2 afylltum lyfjapennum og 2 sprittpurrkum, fjélpakkning sem inniheldur 6 afyllta
lyfjapenna (3 pakkningar med 2 lyfjapennum) og 6 sprittpurrkur (3 pakkningar med 2 sprittpurrkum)
og fj6lpakkning sem inniheldur 10 afyllta lyfjapenna (5 pakkningar med 2 lyfjapennum)

0g 10 sprittpurrkur (5 pakkningar med 2 sprittburrkum) eru faanlegar.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

Framleidandi

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine 'Alleud
Belgia

Hafio samband vi0 fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

O CU BU Bwarapus EOO/] UCB Pharma S.A./NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00
(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
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Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EArada
UCB A.E.
TnA: +30 /2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45 /32 46 24 00

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 9 2514 4221

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 o.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika

UCB s.r.0., organizac¢né 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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i { MM/AAAA }.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu/.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.

NOTKUNARLEIDPBEININGAR FYRIR INNDZALINGU MED CIMZIA | AFYLLTUM

LYFJAPENNA

Eftir videigandi pjalfun geta sjuiklingar sprautad sig sjalfa eda einhver annar gefid peim lyfid, t.d.
fjolskyldumedlimur eda vinur. Eftirfarandi leidbeiningar skyra hvernig a ad nota afylltan lyfjapenna
(AutoClicks) vid ad sprauta Cimzia. Vinsamlegast lestu leidbeiningarnar vandlega og fylgdu peim lid



fyrir 110. Leeknirinn eda hjukrunarfreedingur leidbeinir pér um hvernig pt sprautar pig sjalfa/-n.
Reyndu ekki ad sprauta pig sjalfa/-n fyrr en pt ert viss um ad pu skiljir hvernig 4 ad undirbua
lyfjagjofina og hvernig pu att ad sprauta pig.

Hér fyrir nedan er mynd af AutoClicks afylltum lyfjapenna.

O

®

®

1: Appelsinugul rond
2: Skodunargluggi
3: Svart handfang

4: Gleer hetta
1. Undirbuningur
. Taktu Cimzia pakkninguna ur keelinum.
- Ef innsigli vantar eda hefur verid rofid — skaltu ekki nota pakkninguna og hafa samband
vio lyfjafraeding
. Taktu eftirfarandi ur Cimzia pakkningunni og leggdu 4 hreinan, sléttan fl6t:

- Einn eda tvo AutoClicks afyllta lyfjapenna, fer eftir avisudum skammti
- Eina eda tveer sprittpurrkur

. Athugadu fymingardagsetninguna a afyllta lyfjapennanum og dskjunni. Ekki skal nota Cimzia
eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og afyllta lyfjapennanum 4 eftir ,,EXP*.

Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

. Lattu AutoClicks afyllta lyfjapenna na stofuhita. Pad tekur 30 til 45 minttur. Pad dregur ur

Opeegindum vid inndeelinguna.
- EKKi hita lyfid — leyfou pvi ad hitna af sjalfu sér.
- Ekki fjarleegja hettuna fyrr en pu ert tilbain/-n fyrir inndaelingu.

. Pvodu hendurnar vandlega.
) ﬁ

. Velja a nyjan stungustad i hvert skipti sem sprautad er.
- Ekki gefa lyfid 4 svedi par sem i hdin er raud, marin eda par sem hersli er i huo.

2. Val og undirbuningur a stungustad
. Veldu stad & leeri eda kvid.
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- brifou stungustadinn med sprittpurrkunni; purrkadu med hringlaga hreyfingum ut fra
midjunni.
- Snertu ekki sva0id aftur 4dur en pu sprautar pig.

Inndaling

AutoClicks afylltur lyfjapenni er hannadur til ad virka af nakveemni og 6rugglega. Samt sem
adur ef einhver eftirfarandi skrefa mistakast og/eda ef pa ert 66rugg/-ur med inndalinguna
skaltu hafa samband vi0 lekninn eda lyfjafreding.

Ekki & a0 hrista afyllta lyfjapennann.

Skodadu lyfid i skodunarglugganum.

- Ekki nota afyllta lyfjapennann ef lausnin er mislit, skyjud eda ef pt sérd agnir i henni.

- bu geetir sé0 loftbolur - pad er edlilegt. Inndaeling 4 lausninni undir hid med loftbolum er
skadlaus.

Haltu med annarri hendi péttingsfast um svarta handfangid a afyllta lyfjapennanum.
Griptu um gleeru hettuna med hinni hendinni og togadu hana beint af. Ekki sntia hettunni medan
pu tekur hana af, petta geeti stiflad innri bunadinn.

f*““‘fﬂ" 3{“\

/,_

bu skalt sprauta lyfinu innan 5 minutna fra pvi ad hettan er fjarleegd. EKKi setja hettuna
aftur a.
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Nalaroddurinn er nu dvarinn pott hann sjaist ekki. Ekki reyna ad snerta nalina pvi pad geeti
virkjad afyllta lyfjapennann. Haltu afyllta lyfjapennanum uppréttum (90° gradu horn) vid
htdina sem adur var bid ad prifa (,,stungustadurinn®).

o

"
o7

brystu afyllta lyfjapennanum péttingsfast ad hiidinni. Inndaelingin hefst pegar fyrsti ,,smellur*
heyrist og appelsinugula rondin nedst 4 afyllta lyfjapennanum hverfur.

Haltu afyllta lyfjapennanum afram péttingsfast vid huidina par til annar ,,smellur heyrist og
skodunarglugginn verdur appelsinugulur. betta getur tekid allt ad 15 sekiindum. A pessum
timapunkti er inndzlingunni lokid. Ef skodunarglugginn verdur appelsinugulur og pua heyrir
annan ,,smell“ pydir pad ad inndelingunni er lokid. Ef pt ert 66rugg/-ur um inndeelingarferlid
skaltu hafa samband vi0 leekninn eda lyfjafreeding. Ekki reyna ad endurtaka inndelingarferlio an
pess ad reda vid lakninn eda lyfjafreeding.

Nalin mun sjalfkrafa feerast aftur inn 1 toman lyfjapennann. Ekki reyna ad snerta nalina.

Nuna getur pt fjarlegt notada lyfjapennann med pvi ad draga lyfjapennann varlega beint upp af
hadinni.

Notadu grisju til ad prysta a stungustadinn i nokkrar sektiindur.
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- Ekki mé nudda stungustadinn.
Ef porf er a ma lata litinn plastur yfir stungustadinn.

Ad lokinni notkun
Ekki ma nota lyfjapennann aftur. Ekki er porf a ad setja hettuna aftur 4.
Fargadu notada lyfjapennanum i sérstakt ilat strax ad lokinni lyfjagjof eins og laeknirinn,

hjukrunarfreedingurinn eda lyfjafreedingurinn kenndi pér.

~

Geymdu ilatid par sem born hvorki né til né sja.
Ef bt parft ad f4 adra inndelingu samkvamt fyrirmalum laknisins skaltu endurtaka

inndaelinguna fré prepi 2.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Cimzia 200 mg stungulyf, lausn i rorlykju fyrir skammtara
certolizumab pegol

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredings ef porf er & frekari upplysingum.
bessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur
valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjikdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Cimzia og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Cimzia

Hvernig nota & Cimzia

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Cimzia

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wWwNE =

Leaknirinn athendir pér einnig &minningarkort fyrir sjuklinga med mikilvegum upplysingum sem
naudsynlegt er ad pu sért medvitud/medvitadur um adur en pér er gefio Cimzia og medan 4 medferd
med Cimzia stendur. Hafou aminningarkortid fyrir sjuklinga avallt & pér.

1. Upplysingar um Cimzia og vid hverju pad er notad

Cimzia inniheldur virka efnid certolizumab pegol, sem er manna moétefnishluti. Motefni eru protein
sem sértaekt bera kennsl 4 og bindast 6drum proteinum. Cimzia binst vid sérstakt protein sem kallast
TNF-a. sora. bannig hemur Cimzia TNF-o og dregur tr bolgusjikdomum, svo sem iktsyki, aslegum
hryggbolgusjikdomi, séralidagigt og sora. Lyf sem bindast TNF-a eru einnig kollud TNF-talmar.

Cimzia er notad hja fullordnum vid eftirfarandi bolgusjikdémum:

. iktsyki

. asleegur hryggbdlgusjukdomur (par med talin hryggikt og asleegur hryggbolgusjukdémur an
visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu)

. soralidagigt
. skellusori
IktsyKi

Cimzia er notad vid iktsyki. Iktsyki er bolgusjukdomur i lidum. Ef pu ert med medalalvarlega eda
alvarlega iktsyki getur verid ad pu fair fyrst onnur lyf, yfirleitt metotrexat. Ef pu svarar peim lyfjum
ekki negilega vel feerdu Cimzia dsamt metdtrexati vid iktsyki. Nota ma Cimzia eitt sér ef lacknirinn
alitur ad metdtrexat eigi ekki vid.

Einnig getur Cimzia i samsettri medferd med metotrexati verid notad vid alvarlegri, virkri og agengri
iktsyki pott metotrexat eda dnnur lyf hafi ekki verid notud adur.

Cimzia sem pu tekur dsamt metotrexati er notad til pess ao:

. draga Ur einkennum sjukdémsins
. hagja 4 skemmdum 1 brjoski og beinum af voldum sjukdomsins
. beeta likamlega faerni og hafni til daglegra athafna.
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Hryggikt og asleegur hryggbolgusjukdémur an greiningar a hryggikt med myndgreiningu
Cimzia er notad vid alvarlegri virkri hryggikt og hryggbolgusjukdomi &n greiningar & hryggikt med
myndgreiningu (stundum kallad hryggbolgusjukdomur an myndgreiningar). Pessir sjukdomar eru
bolgusjukdomar i hrygg.

Ef pu ert med hryggikt eda hryggbdlgusjikdom an myndgreiningar faerdu fyrst onnur lyf. Ef pu svarar
peim lyfjum ekki naegilega vel faerou Cimzia til pess ao:

. draga ur einkennum sjukdomsins

. baeta likamlega feerni og heefni til daglegra athafna.

Soralidagigt

Cimzia er notad vid virkri soralidagigt. Soralidagigt er bolgusjukdomur i lidum yfirleitt 4&samt sora
(psoriasis). Ef pt1 ert med virka séralidagigt faeerou fyrst onnur lyf, yfirleitt metotrexat. Ef pu svarar
peim lyfjum ekki naegilega vel feerdu Cimzia dsamt metotrexati til pess ad:

. draga ur einkennum sjukdomsins,

. baeta likamlega feerni og hafni til daglegra athafna.

Nota ma Cimzia eitt sér ef laeknirinn alitur ad metotrexat eigi ekki vid.

Skellusori

Cimzia er notad til medferdar a midlungs til alvarlegum séra. Skelluséri er bolgusjikdémur i had sem
getur einnig haft dhrif 4 harsvord og neglur.

Cimzia er notad til ad draga tr hudbdlgu og 60rum einkennum sjukdémsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Cimzia

EKKI mé nota Cimzia

- ef um er ad reda OFNAEMI fyrir certolizumabi pegoli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

- ef pt ert med alvarlega sykingu, p.m.t. virka BERKLA.

- ef bt ert med i medallagi alvarlega til alvarlega HJARTABILUN. Segdu leekninum fré pvi ef
pt hefur verid med eda ert med alvarlegan hjartasjukdém.

Varnadarord og varudarreglur
Ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid um pig skaltu segja lakninum, lyfjafredingnum eda hjukrunarfraeedingi
fré pvi &0ur en medferd med Cimzia hefst:

Ofneaemisviobrogo

- Ef pu ferd OFNAEMISVIDBROGD eins og pyngsli fyrir brjosti, hvasandi 6ndun, sundl, bélgu
eda utbrot, skaltu haetta ad nota Cimzia og hafa TAFARLAUST samband vid leekninn. Sum
pessara viobragda gaetu komid fram eftir fyrstu gjof Cimzia.

- Ef bt hefur einhvern timann fengio ofnemisvidbrogd fyrir latexi.

Sykingar

- Ef pu hefur fengid ENDURTEKNAR SYKINGAR EPA TAKIFZARISSYKINGAR eda
einhverja adra sjikdoma sem auka sykingarhettu (t.d. medferd med dnaemisbalandi lyfjum, sem
eru lyf sem gaetu dregid ur hafni likamans til ad verjast sykingum).

- Ef bu ert med sykingu eda ef pt feerd einkenni eins og hita, sar, preytu eda tannvandamal. bér
gaeti verid hattara vid sykingum medan pu ert & Cimzia medferd, m.a. alvarlegum sykingum eda
i mjog sjaldgefum tilvikum lifshattulegum sykingum.

- Greint hefur verid frA BERKLAtilvikum hja sjiklingum 4 Cimzia-medferd. Laknirinn skodar
pig m.t.t. visbendinga eda einkenna um berkla adur en medferd med Cimzia hefst. pbad felst i
itarlegri skraningu 4 heilsufarssdgu pinni, rontgenmyndatdku af lungum og tuberkulinprofi
(berklahtidprof). Framkveemd pessara rannsokna 4 ad skra 4 aminningarkortid fyrir sjuklinga. Ef
bt greinist med dulda berkla (6virkir) geetir p purft videigandi lyfjamedferd vid berklum adur
en Cimzia medferd hefst. | mjog sjaldgaefum tilvikum geta berklar proast medan & medferd med
Cimzia stendur, jafnvel pétt pt hafir verid 1 fyrirbyggjandi medferd vid berklum. Mjog
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mikilvegt er ad segja l&kninum fra pvi ef pi hefur einhvern tima fengid berkla eda ef pti hefur
verid i nainni snertingu vid einhvern sem hefur fengio berkla. Ef einkenni um berkla (pralatur
hosti, pyngdartap, deyfd, hitavella) eda adrar sykingar koma fram & medan eda eftir ad medferd
med Cimzia lykur, skaltu tafarlaust hafa samband vid laekninn.

Ef pu ert i haettu 4 ad smitast, ert smitberi, eda ert med virka LIFRARBOLGU-B
VEIRUSYKINGU, Cimzia gati aukid haettu 4 endurvirkjun lifrarbélgu B hja peim sem bera
veiruna. Ef petta gerist skaltu heetta notkun Cimzia. Laeknirinn & ad profa fyrir HBV sykingu
aour en medferd med Cimzia er hafin.

Hjartabilun

Ef pu ert med veega HJARTABILUN og ert i medferd med Cimzia parf leeknirinn ad fylgjast
grannt med umfangi hjartabilunarinnar. Mikilvagt er a0 segja laekninum fra pvi ef pu hefur
verid med eda ert med alvarlegan hjartasjukdom. Ef pti ferd ny eda versnandi einkenni
hjartabilunar (t.d. meadi eda bjug 4 fotum) skaltu hafa tafarlaust samband vio l&kninn. Vera ma
a0 leknirinn akveodi ad stodva Cimzia medferdina.

Krabbamein

[ sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra akvednum tegundum KRABBAMEINS hja
sjiklingum sem medhondladir voru med Cimzia eda 60rum TNF-tAlmum. Hugsanlegt er ad peir
sem eru med alvarlega iktsyki og hafa verid med hana lengi séu i meiri hattu en almennt gerist,
a a0 fa krabbameinstegund sem leggst & eitlakerfid og nefnist eitlakrabbamein. Ef p notar
Cimzia geta likurnar 4 ad pu fair eitlakrabbamein eda annad krabbamein aukist. Auk pess hefur i
sjaldgeefum tilvikum verid greint fra hidkrabbameini, sem voru ekki sortuaexli, hja sjuklingum
sem nota Cimzia. Ef ny sar myndast 4 htid medan & Cimzia medferd stendur eda ad medferd
lokinni, eda ef sar sem voru fyrir 4 hud breytast, skaltu hafa samband vid lekninn.

Greint hefur frd krabbameinstilvikum, p.m.t. sjaldgeefum tegundum krabbameina hja bérnum og
unglingum sem nota TNF-talma, sem hafa stundum leitt hafa til dauda (sja fyrir nedan ,,Bérn og
unglingar®).

Adrir sjukdomar

Sjuklingar med langvinna lungnateppu eda peir sem reykja mikid og eru & Cimzia medferd geta
verid 1 aukinni krabbameinshettu. Ef bt ert med langvinna lungnateppu eda reykir mikid skaltu
reeda vid leekninn um hvort medferd med TNF-talma henti pér.

Ef pu ert med taugasjukdom eins og heila- og maenusigg (MS, multiple sclerosis) metur
leeknirinn hvort pt eigir ad nota Cimzia.

Hja sumum sjuklingum getur likaminn haett ad framleida nagjanlega mikid af blodfrumum sem
hjalpa likamanum ad verjast sykingum eda hjalpa til vid ad stodva bledingar. Ef bloofrumnafaed
gengur ekki til baka, pu feerd audveldlega marbletti eda blaedingar eda ef pu ert aberandi fol/-ur,
skaltu tafarlaust hringja 1 leekni. Vera ma ad leeknirinn akvedi ad stodva Cimzia medferdina.
Einkenni sjikdoms sem kallast raudir ulfar (t.d. pralat utbrot, hiti, lidverkir og preyta) geta
komid fram, en pad er sjaldgeeft. Ef pu feerd pessi einkenni skaltu hafa samband vid lekninn.
Vera ma ad leeknirinn akvedi ad stodva Cimzia medferdina.

Bolusetningar

Segdu leekninum fra pvi ef pu hefur nylega verid bolusett/-ur eda ef fyrirhugad er ad bolusetja
pig 4 naestunni. bu matt ekki fa akvedin (lifandi) boluefni medan pu notar Cimzia.

Akvednar bolusetningar geta valdid sykingum. Ef pu fékkst Cimzia 4 medan pu varst pungud
getur barnid pitt verid i meiri haettu & ad fa slikar sykingar i allt ad fimm manudi eftir sidasta
skammt sem pu fékkst 4 medgdngu. Pad er mikilvaegt ad pu latir lekni barnsins og adra
heilbrigdisstarfsmenn vita um Cimzia notkun pina svo hagt sé ad dkveda hvenzar barnid pitt atti
ad fa einhverjar bolusetningar.

Skurg- eda tannadgeroir

Segdu leekninum fra pvi ef einhvers konar skurdadgerd eda tannadgerd er fyrirhugud. Segdu
skurdlaeekninum eda tannlekninum sem framkvamir adgerdina ad pu sért 4 medferd med Cimzia
og syndu honum aminningarkortid pitt fyrir sjuklinga.
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Bdrn og unglingar
Ekki er meelt med notkun Cimzia hja bérnum og unglingum yngri en 18 &ra.

Notkun annarra lyfja samhlida Cimzia

bu attir EKKI a0 nota Cimzia ef pt notar eftirfarandi lyf sem notud eru vid iktsyki:
- anakinra

- abatacept.

Ef pu hefur einhverjar spurningar skaltu spyrja laekninn.

Cimzia méa nota mea:

- metotrexati

- barksterum eda

- verkjalyfjum, p.m.t. bolgueydandi gigtarlyfjum (einnig kélludo NSAIDs).

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Adeins skal nota Cimzia 4 medgongu ef pad er greinilega naudsynlegt. Ef pu ert kona sem getur ordid
pbungud skaltu raeda vid leekninn um notkun videigandi getnadarvarna 4 medan pu feerd medferd med
Cimzia. Hja konum par sem pungun er fyrirhugud ma ihuga notkun getnadarvarna i 5 manudi eftir
sidasta Cimzia skammtinn.

Ef pu fékkst Cimzia & medgoéngu gaeti barnid pitt verid i meiri haettu & ad fa sykingu. Pad er mikilvaegt
a0 pu latir lekni barnsins og adra heilbrigdisstarfsmenn vita um Cimzia notkun pina adur en barnid
feer einhver boluefni (fyrir frekari upplysingar sja kaflann um bolusetningar).

Nota ma Cimzia vi0 brjostagjof.

Akstur og notkun véla
Cimzia getur haft minni hattar ahrif &4 getu til aksturs og notkunar véla. Sundl (p.m.t. tilfinning um ad
umhverfid snuist, pokusyn og preyta) getur komid fram eftir notkun Cimzia.

Cimzia inniheldur natriumasetat og natriumklorid
Lyfid inniheldur innan vid 1 mmol af natrium (23 mg) & hver 400 mg, p.e. er nénast ,,natriumlaust*.

3. Hvernig nota a Cimzia

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hjé leekninum eda lyfjafraedingi.

IktsykKi

. Upphafsskammtur fyrir fullordna med iktsyki er 400 mg, gefinn i viku 0, 2 og 4.

. pessu er fylgt eftir med 200 mg vidhaldsskammti adra hverja viku. Ef pu svarar lyfinu er
hugsanlegt ad leeknirinn avisi i stadinn 400 mg vidhaldsskammti a fjogurra vikna fresti.

. Medferd med metotrexati er haldid afram samhlida Cimzia. Ef leeknirinn metur ad metétrexat
henti ekki ma gefa Cimzia eitt sér.
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Aslaegur hryggbolgusjukdémur
Upphafsskammtur fyrir fullordna med aslaegan hryggbolgusjukdom er 400 mg, gefinn i
viku 0, 2 og 4.

. pessu er fylgt eftir med vidhaldsskammti sem er 200 mg adra hverja viku (fra viku 6)
eda 400 mg fjordu hverja viku (fra viku 8), samkveaemt fyrirmalum laeknisins. Ef pu hefur verid
& medferd med Cimzia i ad minnsta kosti 1 ar og synir svorun vid lyfinu, geeti leeknirinn avisad
minnkudum vidhaldsskammti sem nemur 200 mg fjordu hverja viku.

Séralidagigt

. Upphafsskammtur fyrir fullordna med séralidagigt er 400 mg, gefinn i viku 0, 2 og 4.

. pessu er fylgt eftir med 200 mg vidhaldsskammti adra hverja viku. Ef pu svarar lyfinu er
hugsanlegt ad laeknirinn avisi i stadinn 400 mg vidhaldsskammti 4 fjégurra vikna fresti.

. Medferd med metdtrexati er haldid afram samhlida Cimzia. Ef leeknirinn metur ad metotrexat
henti ekki ma gefa Cimzia eitt sér.

Skellusori
. Upphafsskammtur fyrir fullordna med skelluséra er 400 mg & 2 vikna fresti gefinn i
viku 0, 2 og 4.

. pessu er sidan fylgt eftir med 200 mg vidhaldsskammti & 2 vikna fresti eda 400 mg & 2 vikna
fresti samkveemt fyrirmaelum laeknisins.

Hvernig Cimzia er gefid

Cimzia er venjulega gefid af sérfraedileekni eda heilbrigdisstarfsmanni. Pér verdur gefio Cimzia i einni
(200 mg skammtur) eda tveimur (400 mg skammtur) inndaelingum undir had (til notkunar undir hao,
skammstofun: s.c.). Pad er venjulega gefid med inndalingu undir hao 4 leri eda kvid. Hins vegar skal
ekki sprauta i sveedi par sem hudin er raud, marin eda hord.

Leidbeiningar fyrir sjuklinga sem sprauta sig sjélfir med Cimzia

Cimzia stungulyf lausn i rorlykju fyrir skammtara (einnig kallad ,,lyf) er einnota og notad med ava
sem er rafvélrenn binadur til inndeelingar. Pegar pu hefur fengio videigandi pjalfun geeti leeknirinn
leyft pér ad sprauta Cimzia sjalf/ur. bu skalt lesa leidbeiningarnar i lok fylgisedilsins um hvernig eigi
ad gefa Cimzia med inndalingu og i notendahandbdkinni sem fylgir ava inndelingarbunadnum.
Fylgdu leidbeiningunum vandlega.

Ef leeknirinn hefur heimilad pér ad sprauta pig sjalfur skaltu fara i eftirlit til hans 4dur en pu hefst
handa vi0 ad sprauta pig sjalf/ur:

o eftir 12 vikur ef pt ert med iktsyki, asleegan hryggbolgusjukdom eda séralidbolgu, eda

 eftir 16 vikur ef pti ert med skellusora.

betta er til pess a0 laeknirinn geti metid hvort Cimzia henti pér eda hvort thuga purfi adra medferd.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um

Ef leeknirinn gaf pér leyfi til ad sprauta pig sjaf/-ur og p hefur i 6gati sprautad pig oftar en meelt var
fyrir um, skaltu segja leekninum fra pvi eins fljott og mogulegt er. Hafdu avallt aminningarkortid fyrir
sjuklinga og ytri 6skju Cimzia pakkningarinnar medferdis, jatnvel pott hin sé tom.

Ef gleymist ad nota Cimzia

Ef leknirinn hefur gefid pér leyfi til ad sprauta pig sjalfa/-n og pa hefur gleymt ad sprauta pig, skaltu
sprauta pig um leid og pi manst eftir pvi og hafa samband vid laekninn fyrir upplysingar. Taladu sidan
vid laekninn og sprautadu pig med nasta skammti samkvaemt fyrirmalum.

Ef heett er ad nota Cimzia

EkKi haetta ad nota Cimzia an pess ad radfaera pig fyrst vid laekninn.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.

Lattu leekninn TAFARLAUST vita ef pu feerd einhverjar eftirtalinna aukaverkana:

. svaesin utbrot, ofsaklada eda onnur merki um ofnemisvidobrogd (ofsaklaoi)

. bolgu i andliti, & hondum og fétum (ofsabjugur)

. ondunarerfidleika, kyngingarerfidleika (orsakir fyrir pessum einkennum eru mismunandi)

. medi vid areynslu eda pegar pu leggst utaf, bjug a fotum (hjartabilun)

. einkenni sem benda til ad bl6dmynd hafi raskast, t.d. vidvarandi hita, mar, bleedingar eda folva
(blodfrumnafad, blodleysi, faar blodflogur, faar hvitar blodfrumur)

. alvarleg huoutbrot. bau geta komid fram sem raudleitir dilar sem likjast skotskifu eda kringlottir

flekkir 4 buknum, oft med blodrum i midjunni, fldgnun hudar, sar i munni, halsi, nefi,
kynfeerum og augum. bessu geta fylgt hiti og flenslulik einkenni (Stevens-Johnson heilkenni)

Lattu laekninn vita EINS FLJOTT OG AUDBID ER ef pu faerd einhverjar eftirtalinna aukaverkana:

. einkenni sykingar eins og hita, slappleika, sar, tannvandamal, svida vid pvaglat
. slappleika eda preytu

. hosta

. naladofa

. dofa

. tvisyni

. mattleysi i hand- eda fotleggjum

kalu/hntd eda opid sar sem ekki graer.

Ofangreind einkenni geta orsakast af einhverjum nedangreindra aukaverkana sem sést hafa vid notkun
Cimzia:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum):

. bakteriusyking hvar sem er (graftarmyndun)

. veirusykingar (p.m.t. ablastur, ristill og infliensa)
. hiti

. har bléoprystingur

. utbrot eda klaoi

héfudverkir (m.a. migreni)
roskun 4 snertiskyni eins og dofi, naladofi, svidi
slappleiki og almenn vanlidan

. verkir

. roskun & bloomynd

. lifrarsjukdémar

. vidbrogd a stungustad

. ogledi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum):
. ofnaemi, m.a. ofneemisbolga i nefi og ofnemisvidbrogd vid lyfinu (p.m.t. bradaofnaemislost)
. motefni sem beinast gegn edlilegum vef

. krabbamein i bl6di og eitlum eins og eitilkrabbamein og hvitblaedi
. krabbameinsaxli

. htokrabbamein, sar sem eru undanfari krabbameins

. gbdokynja exli (ekki krabbamein) og bloorur (p.m.t. i hud)

. hjartasjukdomar, m.a. slappur hjartavodvi, hjartabilun, m.a. hjartaafall, 6paegindi eda pyngsli
fyrir brjosti, hjartslattartruflun, m.a. hjartslattaréregla

. bjagur (bolga i andliti eda & fotleggjum)

. raudir ulfar (6naemissjukdomur/sjukdomur i stodvef) (lidoverkir, utbrot, ljosnami og hiti)
. bolga i blédedum
. syklasott (alvarlegar sykingar sem geta leitt til liffeerabilunar, losts og dauda)

. berklasyking
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. sveppasykingar (koma fram pegar geta til ad verjast sykingum minnkar)

. ondunarfaerasjukdémar og bolga (m.a. astmi, maedi, hosti, stifladar ennis- og kinnholur,
fleidrubolga eda dndunarerfidleikar

. sjukdomar i maga, p.m.t. vokvasdfnun 1 kvid, sar (m.a. sar i munni), rof, upppemba, brjostsvidi
vegna bolgu, meltingarépagindi, munnpurrkur

. gallsjukdomar

. voodvasjukdomar, m.a. hekkun vodvaensimgilda

. breytingar 4 mismunandi s6ltum i bl6di

. breytingar 4 kélesterdli og fitugildum i bl6gi

. blédtappar i blasedum eda lungum

. bleedingar eda mar
. breytingar 4 bloofrumnafjolda, m.a. fa raud blodkorn (blodleysi), faar bl6oflogur, fjolgun

blédflagna
. bolgnir eitlar
. flensulik einkenni, kuldahrollur, breytt hitaskyn, natursviti, hidrodi

. kvidi og skapbreytingar eins og punglyndi, réskun & matarlyst, pyngdarbreyting
. sud i eyrum

. svimi (sundl)

. yfirliostilfinning, m.a. medvitundarleysi

. taugasjukdomar i Gtlimum, p.m.t. dofi, naladofi, svidi, sundl, skjalfti

. hudsjukdémar, t.d. ny tilfelli sora eda versnun sora, bolga i hud (t.d. exem), sjakdomur i
svitakirtlum, sér, ljosnemi, prymlabolur, harlos, mislitun, neglur losna fra naglbedi, purr hud og
averkar

. sar groailla

. sjukdomar 1 nyrum og pvagferum, m.a. skert nyrnastarfsemi, blod 1 pvagi og raskanir a
pvaglatum

. truflanir & tidahring, m.a. tidateppa eda miklar eda éreglulegar blaedingar
. sjukdomar 1 brjostum

. bolga i augum og augnlokum, sjontruflanir, vandamal sem tengjast taramyndun
. haekkun vissra breyta i bl6di (heekkun & alkaliskum fosfatasa i bl4oi)
. lengdur storkutimi (bl6did storknar seint).

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum):
krabbamein i meltingarfeerum, sortuaxli

. boélga i lungum (millivefslungnasjikdomur, lungnabolga)

. heilabloofall, stifladar blodaedar (kolkun i slageedum), skert blodflaedi sem veldur dofa og folva i
tam og fingrum (Raynauds fyrirbeeri), mislitun hudar p.e. purpuraraudir flekkir, smaaedar i
yfirbordi huidar geta ordid synilegar

. boélga i gollurshusi

. takttruflun

. steekkad milta

. aukinn massi raudra blodkorna

. fravik 1 gerd og 16gun hvitra bl6dkorna

. myndun gallsteina

. nyrnakvillar (m.a. nyrnabdlga)

. sjalfsofnaemissjukdomur, t.d. sarkliki (itbrot, lidverkir, hiti), sermissott, bolga i fituvef,

ofsabjugur (bdlga i vorum, andliti, 4 halsi)
. skjaldkirtilssjuikdomar (steekkun skjaldkirtils, preyta, pyngdartap)

. haekkun jarngilda 1 likamanum

. bl6dgildi pvagsyru haekka

. sjalfsvigstilraun, andleg skerding, 6rad

. bolga i heyrnar- sjon eda andlitstaugum, samhafingar- eda jafnvegisroskun
. auknar hreyfingar i meltingarfeerum

. fistill (gong fra einu liffeeri til annars) (6had stadsetningu)

. sjukdomar i munni, p.m.t. verkur pegar kyngt er

. huoslaki, blodrumyndun, hargerd breytist

. roskun 4 kynlifi
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. krampi

. versnun astands sem er kallad hid- og voovabolga (lysir sér sem hudutbrot sem fylgja mattleysi
i vodvum)
. Stevens-Johnson heilkenni (alvarlegt astand huidar en snemmkomin einkenni eru m.a. lasleiki,

hiti, hofudverkur og utbrot)

. hudutbrot med bolgu (regnbogarodi)

. hudskaningsvidbrogd (raud-fjolubla htidutbrot med klada og/eda gra-hvitar pradlaga linur i
slimhimnum)

Tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum):

. heila- og manusigg*

. Guillain-Barré heilkenni*

. Bjalkakrabbamein (tegund hudkrabbameins (Merkel cell carcinoma))*

. Kaposi-sarkmein, mjog sjaldgeeft krabbamein tengt sykingu af véldum manna-herpesveiru 8.

Kaposi-sarkmein kemur oftast fram sem fjolublaar hidskemmdir.

*Synt hefur verid fram 4 tengsl pessara aukaverkana vid pennan lyfjaflokk, en tidnin fyrir Cimzia er
ekki pekkt.

Adrar aukaverkanir
pegar Cimzia hefur verid notad til medferdar vio 60rum sjukdémum hafa eftirfarandi sjaldgeefar
aukaverkanir komid fram:

. prengsli i meltingarvegi (prengsli einhvers stadar i meltingarvegi)
. stifla i meltingarvegi (teppa i meltingarkerfinu)

. almennt versnandi heilsufar

. fosturlat

. geldsadi (engin sedisframleidsla).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Cimzia
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum og rorlykju fyrir
skammtara & eftir ,,EXP“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymio rorlykju fyrir skammtara 1 ytri 6skju til varnar gegn 1j0si.

Afylltu sprautuna ma geyma vid stofuhita (allt ad 25°C) i eitt skipti ad hamarki 10 daga varid ljosi. {
lok timabilsins verdur ad nota eda farga afylltu sprautunni.

Ekki skal nota lyfid ef lausnin er mislit, skyjud eda inniheldur sjaanlegar agnir.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Cimzia inniheldur

- Virka innihaldsefnid er certolizumab pegol. Hver rorlykja fyrir skammtara inniheldur 200 mg af
certolizumabi pegoli i einum ml.

- Onnur innihaldsefni eru natriumasetat, natriumklérid og vatn fyrir stungulyf (sja ,,Cimzia
inniheldur natriumasetat og natriumklorio” i kafla 2).

Lysing a utliti Cimzia og pakkningastaerdir

Cimzia er stungulyf, lausn i rorlykju fyrir skammtara sem er tilbin til notkunar. Roérlykju fyrir
skammtara 4 ad nota med ava sem er rafvélreenn bunadur til inndeelingar. Bunadurinn er ekki
medfylgjandi. Lausnin er teer til opallysandi, litlaus til gul.

Hver pakkning af Cimzia inniheldur:
. tveer rorlykjur fyrir skammtara og
. tveer sprittburrkur (til ad hreinsa stungustadinn).

Pakkningar med 2 rorlykjum fyrir skammtara og 2 sprittpurrkum, fjoélpakkning med 6 (3 pakkningar
med 2) rorlykjum fyrir skammtara og 6 (3 pakkningar med 2) sprittpurrkum og fjolpakkning

med 10 (5 pakkningar med 2) rorlykjum fyrir skammtara og 10 (5 pakkningar med 2) sprittpurrkum
eru faanlegar.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

Framleidandi

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UCB Pharma Oy Finland

Tel/Tél: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

1O 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
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Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49/(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EALada
UCB A.E.
TnA: + 30 /2109974000

Espafia
UCB Pharma S.A.
Tel: +34 /9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221

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 o.0.
Tel.: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 /21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46 / (0) 40 29 49 00

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i { MM/AAAA }.

Upplysingar sem heaegt er ad nélgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.




NOTKUNARLEIDPBEININAR FYRIR INNDZLINGU CIMZIA I RORLYKJU FYRIR
SKAMMTARA

Mikilvaegar upplysingar

Lestu leidbeiningarnar hér 4 eftir vandlega — i peim er lyst hvernig eigi ad gefa inndzlingu med
Cimzia i rorlykju fyrir skammtara. Rorlykja fyrir skammtara er einnig kallad ,,lyfio*.

. Lyfi0 4 ad nota med rafvélbunadi til inndaelingar sem kalladur er ava og er ekki medfylgjandi.
. PU verdu einnig ad lesa allar leidbeiningarnar i ava notendahandbokinni.

bu getur sé0 um inndaelinguna sjalf/sjalfur eda einhver annar (umoénnunaradili).

Ef leknirinn segir ad pu getur sprautad pig sjalf/sjalfur parftu fyrst ad fa videigandi pjalfun.

. Leeknirinn eda hjukrunarfreedingur kennir pér hvernig eigi ad gefa lyfido med inndaelingu.

. Ef eitthvad er 61jost — skaltu leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Lyfid: rorlykja fyrir skammtara

,
e ——

f
N\

1. Hetta

2. Skammtavisir

3. Sprauta

4. Upplysingaflaga

5. Nélarhetta

6. Nal (fyrir innan hettuna)
7. Bolur
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Inndzlingarbdnadur: ava

NowuhswWN B

Straumrofi (on/off)
x
4 Starthnappur (byrja/hlé)
. Roélykja/Inndelingarop
. Hidnemi (hidneminn skynjar hvenzar inndaelingaropid er komid i snertingu vid hidina).
. Snuningstakki (til ad stilla hrada inndeelingarinnar)
. Upplysingagluggi
. Fyrir micro USB-tengi

UndirbUningur
Taktu Cimzia pakkninguna ur keeli.
- Ef innsigli vantar eda hefur verio rofid — skaltu ekki nota pakkninguna og hafa samband
vid lyfjafraeding.
Taktu eftirfarandi tir Cimzia pakkningunni og leggdu a hreinan, sléttan flot:
- Eina eda tvaer rorlykjur, fer eftir avisudum skammti
- Eina eda tveer sprittpurrkur
Athugadu fyrningardagsetninguna 4 lyfinu og 6skjunni. Ekki skal nota Cimzia eftir
fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni a eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti
dagur manadarins sem par kemur fram.
Lattu lyfid na stofuhita. Pad tekur 30 til 45 minttur. Pad dregur ur 6paegindum vid
inndaelinguna.
- Ekki hita lyfid — leyfou pvi ad hitna af sjalfu sér.
- Notadur purran hreinan klut til pess ad purrka hugsanlegan raka af rérlykjunni.
bu skalt ekki taka nalarhettuna af fyrr en ava gefur merki um pad.
Pvodu hendurnar vandlega.
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2. Val og undirbuningur a stungustad
. Veldu stad & leri eda kvid.

Veldu nyjan stungustad i hvert skipti sem inndeling er gefin.
- Ekki gefa lyfio 4 sveedi par sem hudin er raud, marin eda par sem hersli er i htd.
- brifou stungustadinn med sprittpurrkunni, purrkadu med hringlaga hreyfingum ut fra
midjunni
- Snertu ekki svadid aftur adur en inndelingin er gefin.

3. Inndaeling
. Ef pt ert ekki viss um hvernig eigi ad standa ad inndalingunni skaltu hafa samband vid laekninn
eoa lyfjafreding.

. Ekki ma hrista lyfid.
. Ekki & a0 nota lyfid ef pad hefur dottio eftir ad pad hefur veriod tekid tr 6skjunni.
. Kveiktu & ava:

I
- Yttu & © (straumrofann (on/off')) i 1 sekiindu eda pangad til 1jos kemur i gluggann og

pt heyrir hlj6o.
- ,,Hello* birtist i 2 sekundur — pad pydir ad kveikt hefur verid 4 ava.
. ava synir pa:
- Skammtinn sem pu att ad fa og hve oft pu parft ad sprauta honum
- Sidan koma eftirfarandi skilabod, ,,Inspect and then insert medication* (Skodadu og settu
sidan lyfid inn“).
<© skosasu Iyfia inni i bolnum.
- Ekki 4 ad nota lausnina ef hun er mislit, skyjud eda ef pt sérd agnir i henni.
- bu gaetir sé0 loftbolur - pad er edlilegt. Inndaeling 4 lausn undir hud med loftbolum er
skadlaus.

@ Athugadu hvort raudi skammtavisirinn sé efst i rorlykjunni.
- Rorlykjan inniheldur 1 ml af Cimzia og er ekki alveg full — pad er edlilegt.
- Ekki taka nalarhettuna af strax.
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Yttu endanum med fl6tu hettunni dkvedid inn i inndeaelingaropid & botni ava — yttu pangad til pu
heyrir smell.

- Ekki snua rorlykjunni — hin hefur sérstaka 16gun pannig ad han passar fullkomlega.

(‘ N\
P
/

§ A O F

Slepptu nélarhettunni — pa getur ava athugad hvort lyfid sé nothaft. Ekki taka nalarhettuna af.

- ,Medication accepted” (Lyf i lagi) birtist ef pad & vid.

- Eftir stutt hlé prystir ava rorlykjunni sjalfkrafa afram inn.

Nu sést inndelingarhradinn.

- bu getur breytt hradanum med pvi ad nota sniningsh;jo6lid 4 hlidinni a ava.

- bu getur valid ,,slowest™ (haegast), ,,slow* (hagt), ,,fast* (hratt) eda “,,fastest” (hradast) —
petta stjornar hrada inndelingarinnar og 4 ad velja (og breyta) eftir pvi sem pér finnst
pagilegast. Laeknirinn getur leidbeint pér.

Nu birtist textinn ,,Remove and save needle cap* (Taktu nalarhettuna af og geymdu hana).

- bu skalt adeins taka hana af pegar komid er ad inndaelingu.
begar pu ert tilbuin/tilbuinn taktu pa nalarhettuna af med pvi ad toga akvedid nidur.
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- begar nalarhettan hefur verid fjarleegd verdur ad gefa inndelinguna innan 5 minttna.
Engin porf er 4 ad flyta sér i inndelinguna —5 minutur er ramur timi. Timinn sem eftir er
birtist i glugganum.

- Geymdu nélarhettuna — pt parft 4 henni ad halda sidar til ad fjarleegja notad lyf Gr ava.

Komdu pér fyrir i paegilegri sitjandi stodu fyrir inndeelinguna.

- Reyndu a0 slaka 4 pa eru minni likur & ad pu finnir fyrir 6paegindum.

Appelsinuguli hudneminn 4 ad snua ad inndelingarstadnum.

- ava 4 a0 snua hornrétt ad hudinni pannig ad pu horfir beint i gluggann. betta tryggir ad

rétt sé stadid ad inndelingunni.
ot
- Sntdu ava pannig ad pu getir 4n 6paginda nad til ~" takkans (byrja/hlé) an pess ad
hreyfa ava.

/

begar ava hefur verid komid fyrir pétt upp ad htidinni, synir glugginn ,,When ready press >
once* (begar pu ert tilbtin/tilblinn, yttu pa & > einu sinni).
x
brystua " takkann (byrja/hlé).
- Medan 4 inndelingu stendur skaltu halda ava afram pétt upp ad hudinni.
- Ekki faera ava fra hudinni medan a inndeelingunni stendur til ad tryggja ad pu fair allan
skammtinn.
- Ef ava er i 6gati feert fra hudinni medan 4 inndelingu stendur heettir inndaelingin
sjalfkrafa og nalin fer aftur inn i ava. Til ad ljuka inndeelingunni:
o] Endurtaktu prep 2 (Val og undirbiningur a stungustad) og veldu annan stungutad
o] brystu ava pétt upp ad hudinni og byrjadu inndaelinguna aftur, sidan skaltu
E
o] Yta a A takkann (byrja/hlé).
Ef pu ert ekki viss um hvernig eigi ad standa ad inndelingunni skaltu hafa samband vid lekninn
eda lyfjafreding. Ekki reyna ad endurtaka inndelinguna an pess ad reeda vid leekninn eda
lyfjafreding.
begar inndaelingunni er lokid birtast skilabo0 i gluggann sem segja ,,Injection complete. Please
remove from skin® (Inndalingu lokid, taktu tekid af htidinni) — pu getur tekid ava fra hudinni.
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Notadu grisju til ad prysta 4 stungustadinn i nokkrar sektindur:

- Ekki nudda stungustadinn.

- bu getur hulid stungustadinn med plastri ef naudsyn krefur.

Eftirfarandi skilabod birtast ,,Needle uncapped! Handle with care!* (Nalin 6varin! Syndu adgat
vid medhondlun) og ,,Please replace needle cap® (Lattu nalarhettuna aftur &) par til nalarhettan
hefur verid sett aftur a.

Lattu nalarhettuna aftur a.

Slepptu nalarhettunni pannig ad notad lyf prystist Gt ur ava.

begar ,,Remove and discard used medication” (Fjarleegdu og fleygdu notudu lyfi) birtist skaltu
taka lyfid it med pvi ad nota nalarhettuna.

@ Athugadu hvort raudi skammtavisirinn sé vid botn rorlykjunnar — pad synir ad pu hafir fengid
alla inndelinguna. Ef skammtavisirinn er ekki vid botninn skaltu hafa samband vid lyfjafreding.

~ ™
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Ad lokinni notkun

Ekki 4 ad nota rorlykjuna aftur

Eftir inndeelingu & tafarlaust ad fleygja notudu rorlykjunni i sérstakt ilat samkvamt fyrirmeaelum

laeknisins, hjukrunarfreedings eda lyfjafraedings.

Geymdu ilatid par sem born hvorki né til né sja.

Ef pu parft ad fa adra inndalingu samkvaemt fyrirmalum leknisins:

- Birtast skilabodin ,,You have 1 injection left™ (bu att eftir ad fa eina inndaelingu) i
glugganum.

- Endurtaktu inndzalinguna fra prepi 2.

200



-

Geymdu ava i geymsludskjunni eftir notkun.
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